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Résumé
L’ aspirine est utilisée chez les patients souffrant de maladies cardiovasculaires pour
prévenir des événements ischémiques aigus. Cependant, la réponse plaquettaire à Paspirine
est variable. La résistance à l’aspirine a été associée à un risque accru de subir des effets
cardiovasculaires néfastes. Le but de cette étude clinique était d’évaluer la prévalence de
résistance à 1’ aspirine chez des patients coronariens stables suivis à la clinique externe de
cardiologie de l’Hôpital du Sacré-Coeur de Montréal. Des 201 sujets testés, 8 étaient
résistants à l’aspirine, tels que définis par agrégométrie optique stimulée à l’acide
arachidonique (prévalence = 4%, IC0,9[O,01 :0,07]). Les sujets résistants à l’aspirine
avaient un décompte plaquettaire plus élevé et prennaient une dose d’aspirine plus faible
que les sujets sensibles aux effets anti-plaquettaires de l’aspirine, suggérant un traitement à
l’aspirine sous-thérapeutique. Les sujets résistants tendaient également à présenter des
niveaux plus élevés de protéine C-réactive, indiquant possiblement un processus
inflammatoire sous-jacent.




Acetylsalicylic acid, or aspirin, is widely used in patients with cardiovascular
disease to prevent acute ischemic events. However, platelet response to aspirin is flot equal
in ail individuals. Aspirin resistance has been linked to adverse cardiovascular events.
This clinical study was designed to evaluate the prevalence of aspirin resistance in patients
with stable coronary artery disease in an established outpatient cardiology clinic in Hôpital
du Sacré-Coeur de Montréal, in Canada. 0f the 201 subjects tested, 8 were found to be
aspirin resistant, as determined by arachidonic acid-stimulated optical aggregometry
(prevalence = 4%, CI 95{0,01:0,07]). Aspirin-resistant subjects had higher piatelet counts
and lower daily aspirin dose when compared to aspirin-sensitive subjects, suggesting sub
therapeutic aspirin therapy. They also tended to present higher levels of C-reactive protein,
possibly indicating an underlying inflammatory process.
Keywords : Acetylsalicylic acid, platelets, resistance, platelet function tests, biological
parameters
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Introduction
L’utilisation de l’aspirine est centenaire, mais le chant de ses vertus est renouvelé à
chaque décade. Depuis maintenant un demi-siècle, son usage s’est répandu en cardiologie,
où l’aspirine est devenue une pierre angulaire de traitement dans la prévention
d’événements ischémiques aigus. Compte tenu qu’un individu sur 3 souffre de maladies
cardiovasculaires aux États-Unis, et que les maladies coronariennes entraînent plus de la
moitié des décès de cause cardiovasculaire, se chiffrant à un sur 5 des décès de toute cause,
l’utilisation de l’aspirine atteint des niveaux records.’ Et pour cause! De par son action
antiplaquettaire, son utilisation par des personnes à haut risque de souffrir d’événements
ischémiques aigus diminue ce risque d’environ 25%.2
Cependant, la réponse plaquettaire à l’aspirine n’est pas identique chez tous les
individus. Dans le dernier quart de siècle, une nouvelle entité chnique, la résistance à
l’aspirine, a été décrite dans la littérature. Ce phénomène méconnu fait couler beaucoup
d’encre et fait l’objet du présent ouvrage.
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Chapitre 1 : Maladies coronariennes
Le coeur est un organe mécanique responsable de pomper le sang dans l’organisme.
Résultant de milliards d’années d’évolution, le coeur des mammifères est unique (Figure
I). 11 possède quatre chambres assurant l’oxygénation sanguine et l’irrigation des organes
essentiels à la survie, le tout contrôlé par un système nerveux complexe.








Reproduction autorisée : Bishopric NI-l. Evolution ofthe heart from bacteria to man. Ann N
YAcadSci. 2005;1047:13-29. Copyright © 2005 New York Academy of Sciences
Pour assurer le bon fonctionnement du coeur, trois artères coronaires principales
assurent sa vascularisation chez l’humain (Figure 2). L’artère interventriculaire antérieure
(IVA), l’artère coronaire droite et l’artère circonflexe irriguent le muscle cardiaque.
L’apport en sang oxygéné est fonction de la demande. Ainsi, advenant une demande
accrue, lors d’exercice ou stress émotionnel par exemple, le flot coronarien augmente,
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Tiré de: Anatomie de la vascularisation cardiaque. Médecine et santé.
http://www.medecine-et-sante.corn/anatomielcoeu rvasc.htm] [Accédé le 23 février
2006]. Copyright © 1999-2005 SevenMice SARL
Certaines conditions, particulièrement le tabagisme, l’hypercholestérolémie,
l’hypertension, le diabète et une histoire familiale précoce de maladie coronarienne,
prédisposent à souffrir d’athérosclérose.47 Cette dernière est une maladie systémique,
atteignant les lits vasculaires artériels, particulièrement les grandes artères telles l’aorte, les
carotides, les artères coronaires et périphériques (Figure 3)•8








Reproduction autorisée : Viles-Gonzatez JF, fuster V,
Badirnon JJ. Atherothrombosis: a widespread disease
with unpredictable and life-threatening conseq uences.
Et,,- Hem-I I 2004;25:1 197-1207. Copyright © 2004
European Society ofCardiology
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L’athérosclérose se caractérise par l’accumulation de dépôts lipidiques au niveau de
la paroi vasculaire, diminuant la lumière du vaisseau (Figure 4)•9 Le coeur lipidique de la
plaque est recouvert d’un cap fibreux qui isole le matériet hautement thrombogène de la
plaque athéromateuse du sang. La présence d’une plaque stable au niveau d’une artère
coronaire sera généralement asymptomatique au repos. Toutefois, puisque la lumière du
vaisseau est rétrécie, l’apport en sang risque d’être insuffisant si la demande en oxygène est
accrue, donnant lieu à des douleurs angineuses.
Cependant, si une brèche se produit dans ce cap fibreux lors d’une rupture de ta
plaque athéromateuse exposant te noyau lipidique au sang circulant, la formation d’un
caillot pouvant obstruer l’artère partiellement ou complètement amène un événement
ischémique aigu, tel l’angine instable ou l’infarctus du myocarde.
Figure 4: Schéma illustrant la progression d’athérosclérose avec formation de thrombus
‘—\V ;«
Reproduction autorisée: Libby P. Current concepts of the pathogenesis of the acute
coronary syndromes. Circulation. 2001;104:365-372. Copyright © 2001 American Heart
Association, Inc.
Chapitre 2 : L’activation et l’agrégation plaquettaire
L’hémostase, soit l’équilibre entre la formation de caillots et leur lyse, est
essentielle à la survie car elle évite l’hémorragie et permet la réparation des vaisseaux lésés.
Ce processus est étroitement régulé par les plaquettes (pro-agrégant) et la paroi vasculaire
(anti-agrégant). L’agrégation plaquettaire en réponse à un dommage de l’endothélium
vasculaire se déroule en trois étapes (Figure 5)•b013
L’adhésion (ou adhérence) est caractérisée par le dépôt d’une mono-couche de
plaquettes au niveau de la brèche via la liaison aux molécules sous-endothéliales,
particulièrement le collagène et le facteur de von Willebrand (vWF). Ce contact avec la
matrice sous-endothéliale active les plaquettes, ce qui se caractérise par un changement
conformationnel (apparition de pseudopodes), ainsi que la synthèse de thromboxane (Tx)
A2 et la sécrétion du contenu de granules denses et n. Les substances ainsi relâchées, dont
la TxA2, l’adénosine diphosphate (ADP), l’adénosine triphosphate (ATP), la sérotonine (5-
HT), le vWF, la P-sélectine et autres glycoprotéines, activent les plaquettes avoisinantes,
favorisant ainsi le recrutement plaquettaire et la croissance du thrombus. L’agrégation
plaquettaire, soit la formation d’un thrombus organisé, est assurée principalement par la
liaison des récepteurs GPIIbIlla des surfaces plaquettaires au fibrinogène, ce qui consolide
le caillot par la formation de réseaux de fibrine.10’3
Lorsque le thrombus formé est suffisamment volumineux pour colmater la brèche
dans la paroi vasculaire, l’endothélium vasculaire sain entourant la lésion limite sa
progression par la sécrétion de substances inhibitrices de la fonction plaquettaire, dont la
prostacycline (PGI2) et l’oxyde nitrique (NO).’3
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L’adhésion d’une couche de plaquettes à la matrice sous-endothéliale est suivie par une
activation plaquettaire et une sécrétion de molécules favorisant l’agrégation, dont la TXA2.
L’agrégation plaqueffaire s’en suit par la liaison des récepteurs GPllbIIla au fibrinogène.
ADP: adénosine diphosphate; FvW: facteur de von Willebrand; GP: glycoprotéine;
TXA7 thromboxane A2
Reproduction autorisée : Collet JP, Choussat R, Montalescot G. L’agrégation plaquettaire et
ses inhibiteurs dans les syndromes coronariens aigus. Med Se!. 2004;20:291-297. Copyright
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Les mécanismes intraplaquettaires menant à l’agrégation sont complexes. Plusieurs
voies sont redondantes, menant à l’activation des récepteurs GPIIbllIa, l’étape ultime de
l’agrégation plaquettaire (Figure 6).h1 14 Le calcium intracellulaire joue un rôle central
dans ce processus.11’ 13, 14 Tout mécanisme menant à une augmentation de sa concentration
activera la plaquette, tandis que tout mécanisme la diminuant, inhibera la plaquette. Parmi
les inhibiteurs, notons la PGI2 et le NO, qui diminuent la concentration plaquettaire de
calcium via la synthèse d’adénosine monophosphate cyclique (AMPc) et de guanosine
monophosphate cyclique (GMPc) respectivement.’4 Nonobstant, l’activation des récepteurs
à I’ADP, au collagène, à la thrombine, à l’adrénaline et à la TxA2 par leur agoniste respectif
mène à une augmentation du calcium intracellulaire.” 14 Cette augmentation de calcium
provoque un changement de conformation, la sécrétion de molécules pro-agrégantes par
dégranulation, l’activation de l’enzyme phospholipase A2 (PLA2) puis la formation de TxA2
et finalement, l’activation des récepteurs GPllbIIIa. Puisque la TxA2 ne peut être stockée
dans les granules denses et Œ, elle doit être synthétisée de novo lors de l’activation
plaquettaire. Son précurseur, l’acide arachidonique, peut aussi être transformé en
isoprostanes par modification oxydative.’5 Ces dernières peuvent activer le récepteur aux
thromboxanes (TP) et induire une agrégation plaquettaire.’5 Les cellules sanguines
avoisinantes, dont les érythrocytes et les monocytes/macrophages, facilitent également
l’agrégation plaquettaire en fournissant des substrats pour la synthèse de Tx, ou en
favorisant la dégranulation.’6’8
Il est important de noter que les médicaments antiplaquettaires n’inhibent qu’une
seule voie de l’activation plaquettaire. L’aspirine agit en inhibant la cyclooxygénase
(COX)- 1, une enzyme-clé dans la synthèse de TxA2, un agent vasoconstricteur et agrégeant
puissant (voir Chapitre 4).
18
Figure 6: Mécanismes intraplaquettaires menant à l’agrégation
Reproduction autorisée:
Lordkipanidzé M,
Pharand C, Palisaitis DA,
Diodati JG. Aspirin










La stimulation de récepteurs sensibles à l’ADP, au collagène, à la thrombine, à
l’épinéphri]le ou à la TxA2 mène à une augmentation de la concentration intraplaqueftaire
de calcium, ce qui provoque un changement conformationnel (formation de pseudopodes),
la sécrétion de granules denses et Œ, ainsi que l’activation de la PLA2 et la synthèse de
TxA2. L’aspirine bloque la conversion de I’AA en TxA2. Le NO et la PGI2 inhibent la
fonction plaquettaire en diminuant la concentration de calcium intraplaquettaire. La
formation non-enzymatique d’isoprostanes à partir de l’AA peut également stimuler
l’agrégation plaquettaire en liant le récepteur aux TxA2 ou un récepteur ressemblant.
AA: acide arachidonique; ATP: adénosine triphosphate; cAMP, adénosine mono-
phosphate cyclique; cGMP: guanosine monophosphate cyclique; Ca2+, calcium; COX
cyclooxygénase; Epi : épinéphrine; lP: récepteur de prostacycline; PGH2 : prostaglandine
H2; PLA2: phospholipase A2; RBC : globule rouge; ROS : espèce oxygénée réactive;
TXAS : thrornboxane synthase; TP: récepteur de TxA2; 5-HT : sérotonine; 12-15 HPETE








Chapitre 3 : Traitement de la maladie coronarienne
stable
Le traitement médical de la maladie coronarienne a deux objectifs principaux:
réduire la morbidité et la mortalité associées et contrôler les symptômes anguleux
permettant au patient de reprendre ses activités normales.5’ 19, 20 Puisque la maladie
coronarienne est multifactorielle, le traitement comporte plusieurs aspects. Le traitement
non-pharmacologique vise surtout le contrôle des facteurs de risque de maladie
coronarienne, particulièrement le tabagisme, l’obésité, la sédentarité, l’hypertension, ainsi
que les anomalies lipidiques et glycémiques.5 Bien que l’exercice et une diète saine
contribuent grandement au contrôle des facteurs de risque, l’ajout de thérapie
médicamenteuse est inévitable dans la prévention d’événements thrombotiques aigus, tels
l’infarctus du myocarde et l’angine instable.5’ ‘ Un algorithme est présenté en Figure 7.
La thérapie antiplaquettaire est une pierre angulaire de la prévention d’événements
ischémiques aigus.2 En effet, l’ajout d’une telle thérapie chez les sujets à haut risque de
souffrir d’événements ischémiques aigus diminue ce risque d’environ 25%.2 Plus
précisément, le risque d’infarctus du myocarde non mortel se trouve diminué du tiers, celui
d’accident cérébro-vasculaïre non mortel du quart et celui de mortalité de cause vasculaire
du sixième.2 Le premier choix de médicament antiplaquettaire demeure l’acide


















































































































































Chapitre 4 : Acide acétylsalicylique ou Aspirine®
L’acide acétylsalicylique a été synthétisé dans sa forme impure pour la première
fois en 1853, par Charles-Frédéric Gerhardt, mais est passé sous silence.2224 C’est en 1897
que Feux Hoffmann, pharmacien oeuvrant pour les laboratoires Bayer, a finalement
synthétisé cette molécule, qui a pu être commercialisée sous le nom dAspirine® dès
1899 22, 23 Toutefois, l’histoire de cette molécule remonte à l’époque sumérienne, soit au
temps des Égyptiens et Assyriens, suivie de la Grèce antique, où les médecins utilisaient
des préparations à base de salicylates retrouvés dans la myrte et le saule blanc pour
soulager la douleur, la fièvre et l’inflammation.22’ 24 Les vertus des plantes à forte teneur en
salicylates étaient connues par la majorité des grandes civilisations, incluant celles
d’Afrique, d’Asie et d’Amérique précolombienne. Plusieurs de ces végétaux ont été
répertoriés;25 toutefois, les principaux sont de genre Salix (tels les saules, les peupliers),
Spirea (telles les fleurs de la Reine-des-prés) et Gauttheiai (tel le thé du Canada).22 C’est
d’ailleurs à partir de l’écorce de Saule blanc (Salix alba), reconnu pour son goût amer, que
l’acide salicylique fut isolé.22’ 24 Pour pallier aux effets désagréables de l’acide salicylique,
les chimistes européens ont mis au point plusieurs techniques de purification et de synthèse,
qui ont amené à la commercialisation d’Aspirine® à la fin du xlxême siècle (Figure $)2224
Figure 8: Mode de synthèse d’acide acétylsalicylique
LACflO.











Reproduction autorisée: Lévesque H, Lafont
O. L’aspirine à travers les siècles: rappel
historique. Rev lied Interne. 2000;21 Suppl
1:8s-17s. Copyright © 2000 Elsevier SAS
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Bien que les effets anti-inflammatoire, antipyrétique et analgésique de l’aspirine
étaient connus depuis des millénaires, l’effet antithrombotique de l’aspirine n’est évoqué
que depuis les années 1940.22 Ce n’est qu’en 1968 que Weiss et aï. ont publié leurs
résultats démontrant une inhibition plaquettaire par l’aspirine.26 Finalement, en 1971, John
Vane (récipiendaire du prix Nobel en 1982) a démontré que l’aspirine interagissait avec la
cyclooxygénase, bloquant la formation de prostaglandines.22’27’28
A) Pharmacocinétique
L’aspirine est un composé chimique issu de l’estérification de l’acide salicylique.29’
30 Elle est instable dans le sang où elle est hydrolysée en acétate et salicylate en environ 30
minutes.21’ 30, 31 Contrairement à l’aspirine, le salicylate est inactif sur la fonction
pÏaquettaire. Sa prise ne modifie ni l’agrégation plaquettaire, ni la formation de TxA2.32
ABsoRPTIoN
L’aspirine régulière prise sous forme orale est absorbée à près de 80 à 100% au
niveau gastrique et duodénal, en 20 minutes à 2 heures.21’ 30, Son absorption est passive,
optimale à des pH variant de 2,15 à 4,10. Toutefois, les formes gastro-résistantes, à
absorption entérique, sont absorbées à un moindre degré, soit à près de 40 à 50%, en 3 à 8
heures.21’ 29
DISTRIBUTION ET MÉTABOLISME
Le volume de distribution de l’aspirine est de 0,15 à 0,2 L/kg.29 L’aspirine se lie
peu aux protéines plasmatiques.29 Sa demi-vie est particulièrement courte, de l’ordre de 15
à 30 minutes, ce qui est expliqué par une hydrolyse rapide au niveau de la muqueuse
intestinale, du foie et du sang.21’ 29, 31 L’acide salicylique résultant de l’hydrolyse de
l’aspirine subit un métabolisme hépatique avec une cinétique de premier ordre.
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ELIMINATION
La grande majorité de l’aspirine étant rapidement hydrolysée, seulement 1% de la
dose ingérée est excrétée inchangée dans l’urine. Le reste est éliminé principalement sous
forme de métabolites inactifs de l’acide salicylique.29
B) Pharmacologie
Plusieurs mécanismes ont été avancés pour expliquer l’effet antiplaquettaire de
l’aspirine. Notamment, l’aspirine augmenterait la production de NO, protègerait les
lipoprotéines de faible densité (LDL) de modifications oxydatives, inhiberait le facteur
nucléaire KB (NF-icB), diminuerait la génération de thrombine, augmenterait le potentiel
fibrinolytique du fibrinogène, inhiberait la transcription de la COX-2 et aurait un rôle dans
l’élimination de radicaux hydoxyls, diminuant ainsi le niveau de stress oxydatif.31’ 34-36
Bien que ces voies accessoires aient sans doute une certaine importance, la plupart des
auteurs s’entendent pour dire que l’effet antithrombotique de l’aspirine est majoritairement
attribuable à l’acétylation irréversible de la COX, tel que décrit par John Vane en 1971
(Figure 9)27 28
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L’acétylation par l’aspirine d’un résidu sérine (Ser529 de la COX-1 et Ser516 de la
COX-2) empêche la liaison d’acide arachidonique à son site catabolique et bloque ainsi la
formation de prostaglandines, particulièrement la TxA2 plaquettaire (Figure 1O).28 29, 31, 34
L’ aspirine inhibe la COX- 1 préférentiellement; son affinité pour cette dernière est environ
150 à 200 fois supérieure à celle pour COX-2.29’ 31 Ainsi, l’administration de faibles doses
d’aspirine inhibe plutôt la formation de TxA2 (inhibition de la COX-l plaquettaire) et
minimise l’inhibition de la synthèse de PGI2 (inhibition de la COX-2 vasculaire). Ceci
résulte en une action antithrombotique soutenue, diminuant les facteurs favorisant
l’agrégation et protégeant les facteurs inhibiteurs.
C) Réponse plaquettaire
La nature irréversible de l’acétylation de la COX par l’aspirine explique son efficacité lors
d’une prise quotidienne, malgré une demi-vie d’élimination plasmatique de l’ordre de 30
minutes.2’ Les plaquettes sont des cellules anuclées, incapables de synthétiser de nouvelles
COX suite à leur inhibition permanente par l’aspirine. Ainsi, seule la genèse de nouvelles
plaquettes avec une COX active à partir de mégacaryocytes peut contrevenir à l’effet
antiplaquettaire de l’aspirine.28’ 29,31 La durée de vie d’une plaquette étant en moyenne de 7
à 10 jours, environ 10% de la population plaquettaire est purgée de la circulation
quotidiennement et remplacée par de nouvelles cellules.3’ Ceci se traduit en un taux de
renouvellement plaquettaire normal d’environ 10% par jour. Puisque l’inhibition d’au
moins 90% des COX plaquettaires par l’aspirine est indispensable pour assurer un effet
antithrombotique soutenu, une administration quotidienne d’aspirine, à des doses
supérieures à 30 mg par jour, est nécessaire.2’ 37 En effet, l’administration d’aspirine une
journée sur deux permettrait la synthèse d’environ 20% de plaquettes avec une COX non
inhibée entre les prises, ce qui serait suffisant pour assurer une hémostase normale et
amoindrirait la protection antithrombotique recherchée avec la prise d’ aspirine.2’37
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12-15 HPETE: 12-15 acide hydroperoxyeicosatetraenoïque; 12-15 LO: 12-15
lipooxygénase; COX: cyclooxygénase; PGD2: prostaglandine D; PGE2: prostaglandine
E2, PGF2: prostaglandine F2; PGG2: prostaglandine G2; PGH2: prostaglandine H2; PGI2:
prostacycline; TxA2 : thromboxane A2.
Adapté de: Awtry EH, Loscalzo J. Aspirin. Circulation. 2000;101:1206-121$.



























L’efficacité de l’aspirine à inhiber l’agrégation plaqueffaire peut être modulée par
certaines interactions médicamenteuses. Parmi les médicaments pouvant nuire à l’action de
l’aspirine, notons d’abord les anti-inflammatoires non-stéroïdiens (AINS). Les AINS, tels
l’ibuprofène ou la naproxène, sont des inhibiteurs réversibles de la COX. Leur liaison à
cette enzyme empêche par encombrement stérique l’aspirine de se rendre à sa sérine-cible,
et d’inhiber l’activité de la COX de façon permanente (Figure 11).38 L’effet
antiplaquettaire transitoire des AINS est insuffisant pour assurer une protection
thrombotique chronique chez les patients cardiovasculaires;4° de plus, l’interaction entre ]es
AINS et l’aspirine entraîne un risque accru de subir un événement ischémique aigu.41
Figure 11 : Interaction entre l’aspirine et l’ibuprofène
A — Cyclooxygénase
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Par ailleurs, l’administration intraveineuse d’héparine a également été associée à
une abolition transitoire de l’effet antiplaquettaire de l’aspirine.42 Le mécanisme causant
cette résistance transitoire des plaquettes à l’aspirine demeure nébuleux. Toutefois, il a été
suggéré qu’une hypersensibilité des plaquettes à l’ADP pourrait être en cause.43
Bien que l’impact clinique de ces interactions ne soit pas connu, elles doivent être
prises en considération lors de l’étude de l’effet antiplaquettaire de l’aspirine.
Chapitre 5 : Tests de fonction plaquettaire
Afin de quantifier l’effet antithrombotique de divers inhibiteurs plaquettaires,
plusieurs tests de fonction plaquettaire ont été développés. Chaque méthode est louable;
toutefois, toutes ces méthodes ne sont pas équivalentes dans la mesure de l’effet
antiplaquettaire de l’aspirine.44 Les techniques les plus répandues sont décrites ci-dessous.
A) Temps de saignement standardisé
Le test de fonction plaquettaire le plus ancien encore utilisé consiste en une mesure
du temps nécessaire à l’arrêt de saignement suite à une incision dans la peau.4547 Ce test a
été standardisé pour permettre une meilleure comparabilité. Un brassard à pression est
gonflé pour atteindre une pression de 40 mm Hg au niveau du bras. Un appareil automatisé
inflige une incision standardisée de 100 mm de longueur et de 1 mm de profondeur sur la
face palmaire de l’avant-bras. La lésion est ensuite délicatement épongée à toutes les 30
secondes jusqu’ à l’arrêt du saignement. En temps normal, le temps de saignement est
inférieur à 10 minutes.45 Toutefois, suite à l’ingestion d’aspirine, le temps de saignement
se trouve prolongé.485’
Ce test offre l’avantage d’étudier l’hémostase naturelle de chaque sujet, à coût
modique.47 Par ailleurs, ce test est facile, rapide et ne nécessite aucune manipulation
sanguine avant le test.45 Cependant, ce test présente plusieurs inconvénients majeurs.
Notamment, il est invasif et peut laisser des cicatrices.47 Malgré sa standardisation, le test
demeure difficilement reproductible.46’ 47 Le résultat est subjectif et dépend de plusieurs
facteurs, dont l’expérience de l’investigateur, la température de la peau, son épaisseur,
etc.45 Pour ces raisons, ce test est de plus en plus délaissé par les chercheurs pour mesurer
la fonction plaquettaire.
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B) Agrégation par transmission lumineuse
L’ agrégométrie optique est le test-étalon (gotd standard) en terme de mesure de
fonction plaquettaire.47’ 52, 53 Elle est de loin la méthode la plus utilisée.45’ 46 Cette
technique permet la mesure de l’agrégation plaquettaire par analyse de la transmission de
lumière à travers un échantillon de plasma riche en plaquettes obtenu par centrifugation
d’un échantillon de sang entier. Le plasma riche en plaquettes est un milieu turbide où la
lumière passe peu. L’ajout d’un agoniste induit l’agrégation plaquettaire dans l’échantillon,
ce qui provoque la formation d’amas plaquettaires et diminue la turbidité de l’échantillon,
laissant passer davantage de luminosité. Ainsi, le niveau d’agrégation plaquettaire de
l’échantillon est déduit de l’intensité de lumière captée suite à l’ajout d’un agoniste au
plasma riche en plaquettes. L’agrégation plaquettaire est exprimée sous forme de
pourcentage, le maximum étant fixé par la luminosité captée en plasma pauvre en
plaquettes.4547’ 52-54
Une multitude d’agonistes peuvent être utilisés pour stimuler l’agrégation
plaquettaire. Les plus courants dans l’étude de l’effet antiplaquettaire d’aspirine sont
l’ADP, l’épinéphrine, le collagène et l’acide arachidonique.45 Tous ces agents agissent de
façon synergique dans l’induction de l’agrégation plaquettaire. Ainsi, l’administration de
faibles doses d’ADP, de l’ordre de 1 à 3 iM, induira une agrégation plaquettaire transitoire.
Toutefois, si les plaquettes ont conservé leur capacité à synthétiser la TxA2, une faible dose
d’ADP sera en mesure d’induire une agrégation plaquettaire soutenue via la synergie avec
la TxA2. L’administration d’aspirine devrait donc abolir l’agrégation plaquettaire induite
par de faible doses d’ADP.45 Il en est de même pour l’épinéphrine (5 à 10 iM) et le
collagène (1 à 5 ig/mL).45 Toutefois, l’agoniste classique pour l’étude de l’inhibition de
l’agrégation plaquettaire par l’aspirine demeure l’acide arachidonique.4’ 52, En effet,
puisque l’acide arachidonique est le précurseur de TxA2 et que l’aspirine bloque cette
conversion, cet agoniste est le plus sensible et spécifique à l’inhibition par l’aspirine. La
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concentration d’acide arachidonique à privilégier est la plus faible capable d’induire
l’agrégation plaquettaire, sans surpasser l’inhibition par l’aspirine.55 Elle a été déterminée
dans une étude portant sur 110 sujets comme étant de 1,6 mM (Figure 12).
























L’agrégométrie optique offre plusieurs avantages, dont celui d’être bien établie dans
la littérature scientifique et d’être reproductible.46’ 47, Son utilisation depuis près de 40
ans a démontré une bonne corrélation entre les résultats obtenus et l’efficacité clinique des
agents antiplaquettaires.54 Toutefois, certains inconvénients rendent l’utilisation de
l’agrégométrie optique limitée aux laboratoires spécialisés. La méthode requiert l’expertise
d’un technicien expérimenté pour assurer une reproductibilité.47’ Le test prend du temps
et oblige à la préparation d’échantillons sanguins par centrifugation.53 La préparation de
plasma riche en plaquettes exclut certaines populations de plaquettes (particulièrement
celles qui sont grosses, jeunes ou réactives)46’ 56, ainsi que les autres éléments sanguins
pouvant interagir avec les plaquettes in vivo.47 Par ailleurs, les résultats sont influencés par
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C) Agrégation par impédance électrique
L’agrégation plaquettaire peut également être mesurée en sang complet. La
méthode d’impédance étudie le passage électrique entre deux électrodes immergées dans un
échantillon de sang. Suite à l’ajout d’un agoniste (préférablement l’acide arachidonique
pour l’aspirine, voir section précédente), des agrégats plaquettaires se déposent sur les
électrodes et interfèrent avec le passage du courant électrique.45’ 47, 52, 54 Cette impédance
permet de quantifier l’agrégation plaquettaire dans l’échantillon, sous plusieurs formes:
l’amplitude maximale (exprimée en ohms [Q]) et le taux maximal d’impédance (exprimé
en ohms par secondes [Q/sJ), 5 minutes suite à l’introduction de l’agoniste.
L’avantage majeur de cette technique est l’utilisation de sang entier, ce qui élimine
l’étape de centrifugation et permet l’étude de plaquettes dans leur milieu physiologique.45’
47, 52, 54 Toutefois, ce test corrèle faiblement avec 1’ agrégométrie optique et avec l’efficacité
clinique des agents antiplaquettaires.47’ 52 Plusieurs facteurs peuvent faire varier les
résultats, dont le délai entre le prélèvement de l’échantillon et le test, le décompte
plaquettaire, l’hématocrite et la température.52
D) Platelet Function Analyzer (PFA-100®)
Le ptatelet Junction assay (PFA-]OO® de la compagnie DadeBehringMD) est un
nouveau test de fonction plaquettaire. Ce test mime la formation d’un caillot plaquettaire
sous des forces de cisaillement physiologiques, suite à un dommage subi par un petit
vaisseau. Ce système mesure le temps nécessaire à l’occlusion d’une ouverture
microscopique dans une membrane tapissée de collagène et d’épinéphrine ou d’ADP. Le
temps nécessaire à l’occlusion de la cartouche collagène-épinéphrine se trouve prolongé
lors d’un défaut d’agrégation plaquettaire mineur, induit par exemple par la prise
d’aspirine. Toutefois, un temps d’occlusion normal chez un patient prenant de l’aspirine
signale une agrégation plaquettaire normale, non-inhibée.4547’ 52, 54, 57-61 Il est important de
32
souligner que les agonistes utilisés, soient le collagène et l’épinéphrine, ne sont pas
spécifiques à la voie sensible à l’inhibition par l’aspirine (voie parallèle à la COX).
Ce test de fonction plaquettaire se démarque par sa facilité, sa rapidité d’utilisation
grâce à des cartouches pré-conditionnées, sa reproductibilité et par le petit volume sanguin
requis.45 Toutefois, il est influencé par le décompte plaquettaire et l’hématocrite et ne peut
être utilisé si ces derniers sont sous le seuil de 150 x iO9imL et 25%, respectivement.45’47’53
De plus, plusieurs facteurs font varier les résultats, dont la concentration de vWF et de
citrate sodé dans l’échantillon,46’52’53’58’60 le groupe sanguin 62 et le rythme circadien.57
E) Rapid Platelet Function Assay (Ultegra RPFA-ASA ou
VerifyNow Aspirin®)
Le Uttegra rapid plateÏetfunction assay (RPFA-ASA ou VertfyNow® Aspirin par la
compagnie AccumetricsMD) est également un test de fonction plaquettaire nouvellement mis
en marché. Ce test, aussi offert en cartouches tout-inclus, a été conçu pour détecter
l’inhibition de l’agrégation plaquettaire par l’aspirine. Il mesure l’agrégation plaquettaire
par capture d’intensité lumineuse, conmie l’agrégométrie optique, mais sur un échantillon
de sang entier. Les résultats sont convertis par l’appareil en ARU (aspirin response units).
La technologie brevetée ne permet pas de savoir quels sont les agonistes utilisés pour
déclencher l’agrégation plaquettaire. Selon le manufacturier, les cartouches contiennent
une préparation lyophilisée de perles enrobées de fibrinogène humain, un agoniste
plaquettaire, un tampon et des agents de conservation, ainsi que du gallate de propane
cationique pour assurer une activation plaquettaire soutenue et uniforme.63’64
Parmi les avantages attribués à cette méthode, notons sa facilité, sa rapidité
d’utilisation grâce à des cartouches pré-conditionnées, sa reproductibilité et le petit volume
sanguin requis. Toutefois, le résultat de se test est difficile à interpréter, puisque la
technologie brevetée ne permet pas d’en connaître les ingrédients. Toujours selon le
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manufacturier, ce test est affecté par le décompte plaquettaire, l’hématocrite, les
concentrations de triglycérides sanguins et de fibrinogène.65
F) Le tliromboelastographe (TEG )
Le thromboélastographe (TEG® par la compagnie HaemoscopeMD) examine les
propriétés d’un caillot plaquettaire de sa formation à sa lyse.47 Le système, composé d’un
filament suspendu à l’intérieur d’un gobelet oscillant, analyse les forces de torsion induites
sur le filament par la rotation du gobelet (Figure 13). Ces forces dépendent des propriétés
physiques du caillot formé entre la surface du gobelet et le filament suspendu suite à l’ajout
d’un agoniste (préférablement l’acide arachidonique dans l’étude de l’aspirine). Durant la
phase de formation du thrombus, les forces augmenteront jusqu’à un maximum, puis
diminueront durant la phase de lyse. Le profil hémostatique est alors analysé et l’effet
antiplaquettaire de l’aspirine peut être déduit.
L’avantage principal de cette technique est l’obtention d’un profil hémostatique
complet, de la formation à la destruction du caillot dans un échantillon de sang entier.47 Par
ailleurs, les résultats obtenus par cette méthode corrèlent avec ceux obtenus par
agrégométrie optique.66’ 67 Toutefois, cette méthode demeure peu répandue et sa capacité à
prédire les événements cliniques reste à déterminer.
Figure 13 : Schéma du devis de l’appareil TEG®
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G) Cone and Plate(let) Analyzer (IMPACT®)
Le Cone and FÏate(tet) Analyzer (IMPACT® par la compagnie DiaMed’) est un
appareil automatisé qui étudie l’adhésion plaquettaire à une matrice extracellulaire sous des
forces de cisaillement variables.4547 Le système est composé d’un cône mobile et d’un plat
stationnaire, dans lequel le sang additionné d’un agoniste subit des forces de cisaillements
déterminées par la vitesse de rotation du cône. L’adhésion et l’agrégation plaquettaires sur
la surface sont captées par un analyseur d’images qui les quantifie.
Ce système offre plusieurs avantages, dont celui de requérir une quantité minime de
sang, d’être rapide et de reproduire des conditions physiologiques.45’ Toutefois, sa
capacité à détecter l’effet antiplaquettaire de l’aspirine demeure controversé.46’53
H) Chute du décompte plaquettaire (Plateletworks®)
La chute du décompte plaquettaire est une méthode s’inspirant du décompte
plaquettaire traditionnel par impédance électrique. Les plaquettes, présentes dans un
échantillon de sang frais citraté auquel on ajoute un agoniste (préférablement de l’acide
arachidonique pour l’évaluation de l’effet de l’aspirine), sont comptées. Au fur et à mesure
que les plaquettes s’agrègent pour former des amas, leur grosseur dépasse la limite
supérieure de ce qui est compté comme plaquette individuelle par l’appareil.47’ 52, 54 Le
niveau d’agrégation plaquettaire est ensuite déduit, sous forme de ratio entre le nombre de
plaquettes dans l’échantillon avant et après l’ajout d’acide arachidonique selon la formule
suivante :
47, 52, 54, 68
Agrégation maximale (%) =
(Décompte plaguettaire basal — Décompte plaquettaire sous agoniste) x lOO
Décompte plaquettaire basal
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L’avantage principal de cette méthode est sa facilité, sa disponibilité, et l’absence de
manipulation de l’échantillon sanguin puisque le test est fait sur sang entier.46’ 47, De
plus, les résultats obtenus par cette méthode semblent corréler étroitement avec ceux
obtenus par agrégométrie optique.54 Toutefois, la méthode demeure peu répandue dans la
littérature et sa capacité à prédire les événements cliniques reste à déterminer.46’ 52,53
I) Mesure de thromboxanes
L’immuno-essai enzymatique permettant de détecter au niveau urinaire les
concentrations de 1 l-dehydrothromboxane B2 (l1-dTxB2, un métabolite stable de la TxA2)
est bien établi dans la littérature et a déjà été utilisé pour mesurer l’effet antiplaquettaire de
l’aspirine.31’ 45, Bien que la détection de ll-dTxB2 peut se faire dans le plasma, sa
concentration est généralement trop faible pour permettre une mesure fiable.69 En effet, sa
demi-vie plasmatique est d’environ 45 minutes au bout desquelles le 1 l-dTxB2 est éliminé
par le rein.70 Par conséquent, la mesure urinaire de ce métabolite est un marqueur
intéressant d’activation plaquettaire.71’ 72 Il est important de noter que la mesure urinaire de
1 l-dTxB2 est ajustée pour la fonction rénale, soit la concentration de créaÛnine urinaire.
Cette technique a l’avantage d’être non-invasive, sensible et spécifique à la voie
d’activation plaquettaire inhibée par l’aspirine.53 Toutefois, un consensus sur les valeurs-
cibles et valeurs-seuils pour les personnes prenant de l’aspirine n’est toujours pas atteint.
Une étude a suggéré que toute valeur au-delà de 45,2 ng/mmol de créatinine soit considérée
suspecte et que toute valeur supérieure à 67,9 ng/mmol de créatinine signale une résistance
à l’aspirine.69 Cependant, aucune autre étude ne justifie ces valeurs limites.
J) La cytométrie en flux
La cytométrie en flux est une technique puissante pour étudier l’état des
plaquettes.4547’ 52, Elle consiste en un marquage fluoroscopique des plaquettes à l’aide
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d’anticorps monoclonaux.45’47 Ces anticorps sont dirigés contre des épitopes spécifiques de
1’ activation plaquettaire, particulièrement les P-sélectines et PAC- 1 .‘‘ Les P-sélectines
sont des glycoprotéines tapissant la surface des granules cc. Au repos, les plaquettes
n’expriment pas de P-sélectines à leurs surfaces. Toutefois, suite à la dégranulation des
plaquettes durant la phase d’activation, les granules cc fusionnent avec la membrane
cellulaire des plaquettes, exposant ainsi leurs P-sélectines.46’ D’autre part, l’anticorps
dirigé contre PAC-1 signale le changement conformationnel des GPIIbffla, indiquant une
activation plaquettaire menant à la liaison du fibrinogène par les GPIIb/IIIa activés et la
formation d’un thrombus organisé.47 Ainsi, le marquage à l’aide d’anticorps fluorescents
permet de quantifier l’activation plaquettaire suite à l’ajout d’un agoniste (préférablement
l’acide arachidonique pour l’aspirine) à l’aide d’un cytomètre en flux dans lequel
l’échantillon sanguin marqué passe à un taux de 1000 à 100 000 cellules par minute.45
La cytométrie en flux est une méthode sophistiquée permettant une analyse
approfondie des marqueurs d’activation plaquettaire.45’ 47, 52 Elle requiert un petit
échantillon sanguin et peut être effectuée en sang entier.45’ ‘‘ Toutefois, elle est très
coûteuse, pose plusieurs contraintes de temps et de manipulation des échantillons par un
technicien expérimenté.46’ 52 De plus, l’interprétation des résultats demeure subjective et
difficilement comparable d’une étude à l’autre, ce qui limite son utilisation dans l’étude de
1’ inhibition plaquettaire par l’aspirine 46
Chapitre 6 : Résistance à l’aspirine
Une méta-analyse sur 287 études, incluant plus de 200 000 sujets, concluait que
l’administration de faibles doses d’aspirine (allant de 75 à 325 mg par jour) était aussi
efficace que l’utilisation de doses plus élevées pour inhiber la fonction plaquettaire.2
Puisque l’incidence d’effets indésirables croît avec la dose d’aspirine, les auteurs
recommandaient l’administration de doses ne dépassant pas 325 mg dans la prévention
d’événements ischémiques aigus.2’ 21 Cette recommandation, basée sur des données
épidémiologiques probantes, ne tient toutefois pas compte de la variabilité inter-
individuelle connue en terme d’inhibition plaquettaire par l’aspirine.30’ 48 Plusieurs études
ont démontré une réponse plaquettaire corrélée linéairement à la dose d’aspirine, en terme
d’inhibition plus marquée de la production de TxA2 et d’agrégation plaquettaire avec
l’augmentation de la dose d’aspirine.37’ 73-76 Cette variabilité dans la réponse à l’aspirine,
connue depuis les années 1980, ne justifiait cependant pas l’administration de doses plus
élevées dans la prévention d’événements ischémiques aigus, selon la méta-analyse
effectuée en 2002.2 Toutefois, vers les années 1990, certains auteurs ont introduit le
concept de résistance à l’aspirine, dans quel cas l’administration de doses usuelles
d’aspirine n’ accomplit pas l’effet escompté.
A) Définition
La définition de résistance à l’aspirine demeure un sujet L’opinion
de la majorité des auteurs est de réserver l’usage de ce terme à des effets mesurables,
biologiques ou pharmacologiques. Conséquemment, le terme «résistance à l’aspirine» ne
s’applique pas à l’incapacité de l’aspirine à prévenir la survenue d’un épisode ischémique
aigu. En effet, puisque la maladie coronarienne est plurifactorielle et que l’aspirine ne
diminue le risque d’événements ischémiques que du quart, la survenue d’un tel événement
peut &re attribué à d’autres causes que la résistance à l’aspirine.” La notion de résistance
clinique à l’aspirine est donc tombée en désuétude.
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De façon générale, la résistance à l’aspirine se définit comme l’incapacité de
l’aspirine à accomplir l’effet attendu. Ainsi, la résistance à l’aspirine peut être définie
comme l’incapacité de l’aspirine à inhiber la formation de TxA2, définition dérivée de
l’action pharmacologique de l’aspirine sur la COX-l, ou comme l’incapacité de l’aspirine à
inhiber l’agrégation plaquettaire, définition issue de l’effet biologique escompté de
l’aspirine. Bien que ces deux définitions soient pertinentes, l’absence de consensus sur une
définition unique et l’usage de différentes méthodes d’évaluation (voir chapitre 5) crée un
flou résultant en études sur la résistance à l’aspirine difficilement comparables, et explique
en partie l’inconstance dans les résultats rapportés par différents chercheurs.
B) Prévalence
La résistance à l’aspirine a été rapportée dans la littérature scientifique, dans des
proportions variant de 0,4 à 83,3% (annexe l).4850 66, 77-119 Si on n’inclue que les études sur
une population de sujets souffrant de maladie coronarienne stable, la prévalence rapportée
varie de 0,4 à 42%.’ 80, 83-86, 89, 95, 97-100, 105, 107-109, 119 Cette disparité peut en partie être
expliquée par l’absence de consensus sur la définition de résistance à l’aspirine à adopter,
l’abondance de tests de fonction plaquettaire utilisés, les différentes populations de patients
étudiées, ainsi que par la variabilité dans le régime médicamenteux à l’aspirine administré.
C) Caractéristiques associées
Bien que les causes exactes menant à la résistance à l’aspirine soient inconnues,
plusieurs caractéristiques individuelles ont été associées à la résistance à l’aspirine.
L’âge des sujets semble augmenter le risque de résistance à l’aspirine par des
mécanismes inconnus.79’ 80, 91, 106, 108, 110 Également, le sexe féminin prédispose à une
réponse inadéquate à l’aspirine,79’ 80, 91, 92, 108, 114 ce qui pourrait expliquer le fait que les
femmes souffrant de maladie coronarienne aient une mortalité et une morbidité plus
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élevées.’20 L’obésité est aussi associée à un effet moindre de l’aspirine. L’augmentation de
l’indice de masse corporelle (IMC en kg/m2) est directement liée à une augmentation de
l’agrégation plaquettaire.’2’ Ceci peut être en partie expliqué par le fait que les plaquettes
de personnes obèses sont moins riches en AMPc et GMPc, résultant en un seuil d’excitation
de la plaquette plus faible.’2’
Le tabagisme actif a été fréquemment associé à un risque accru de résistance à
l’aspirine.80’ 98, 100, 122 Plusieurs mécanismes ont été postulés pour expliquer l’incapacité de
l’aspirine à contrer l’activation plaquettaire induite par la fumée de cigarette. Entre autres,
les fumeurs semblent produire davantage de TxA2 que les non-fumeurs; ainsi, les doses
d’aspirine standard pourraient être insuffisantes pour bloquer l’activation plaquettaire chez
les fumeurs.’23 De plus, la nicotine augmente les niveaux circulants de norépinéphrine, ce
qui peut contribuer à activer les plaquettes par une voie alternative à celle inhibée par
l’aspirine.’24’ 125
Les sujets diabétiques, tant de type 1 que de type 2, présentent souvent une réponse
diminuée à l’aspirine.82’ 101, 106, 115, 126, 127 Les mécanismes pouvant expliquer cet état sont,
notamment, une surproduction de COX-2 due à un état inflammatoire plus prononcé, une
génération de plaquettes plus importante à partir de mégacaryocytes (taux de
renouvellement plaquettaire accru) et la présence de stress oxydatif.’°” 126, 128
Le bilan lipidique semble aussi influer sur la réponse plaquettafre à l’aspirine. Des
niveaux élevés de cholestérol total, de LDL ou de lipoprotéines de haute densité (HDL)
prédisposent à la résistance à l’aspirine.82’ 85, 98, 106, 114 Les mécanismes menant à une
diminution de l’effet de l’aspirine ne sont pas connus, mais pourraient inclure un stress
oxydatif plus élevé.’29
Une réponse à l’aspirine affaiblie a été rapportée suite à certains épisodes aigus.
Particulièrement, les sujets dans la période post-opératoire suite à un pontage coronarien
démontrent une résistance transitoire à l’aspirine.49’ 90, 102, 116, 130 Également, les sujets
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admis pour un syndrome coronarien aigu ou devant subir une angioplastie ne semblent pas
protégés adéquatement par l’aspirine.92’93’96’ 105, 111, 115, 131, 132
Le lien entre les conditions énumérées ci-dessus et la résistance à l’aspirine demeure
méconnu. Toutefois, toutes ces conditions sont associées à une hyperactivité plaquettaire,
ce qui peut expliquer l’incapacité de l’aspirine à inhiber efficacement l’agrégation.56
D) Mécanismes postulés
Malgré la controverse entourant la définition de la résistance à l’aspirine, plusieurs
chercheurs ont tenté d’élucider les mécanismes menant à un effet amoindri de l’aspirine.
Les mécanismes présentés ci-dessous peuvent expliquer en partie ce phénomène
probablement plurifactoriel.
1. Polymorphismes génétiques
Les mutations génétiques qui résultent en un polymorphisme nucléotidique simple
(single nucleotide potymorphism: SNP) sont fréquemment répertoriées dans le génome
humain. Ce polymorphisme se caractérise par la substitution d’une seule base à un endroit
précis sur un gène. La variabilité génétique ainsi engendrée peut expliquer de 20 à 95% de
la variation dans l’effet d’un médicament.’33
Bien que plusieurs SNP aient été identifiés dans le gène codant pour la COX-l, leur
influence sur la réponse à l’aspirine semble négligeable.’34’ 135 Toutefois, dans une étude
récente, I’haplotype —A842G/C5OT a été associé à une inhibition inadéquate de l’agrégation
plaquettaire par l’aspirine.’36
Il a aussi été suggéré que certaines plaquettes, normalement dépourvues de
l’enzyme COX-2, exprimaient cette dernière.’37 L’expression de COX-2 permettrait la
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génération de TxA2 malgré une inhibition adéquate de la COX-l par de faibles doses
d’aspirine.1’ 13
Par ailleurs, plusieurs autres pistes génétiques ont été explorées. En effet, des
mutations sur le gène codant pour le récepteur P2Y1 à I’ADP, ainsi que sur celui codant
pour la GPÏtbllla, ont été associées à une réduction de l’effet antiplaquettaire de l’aspirine
(Figure 14).’ 106, 139









Polymorphismes sur le gène codant pour la COX plaquettaire, pour le récepteur à I’ADP
P2Y1 ou pour la GPIIb/lIIa peuvent expliquer la variabilité dans la réponse plaquettaire à
l’aspirine.
AA: acide arachidonique; ADP: adénosine diphosphate; COX: cyclooxygénase; GP
glycoprotéine; PGH2 : prostaglandine H; PLA2: phospholipase A2; TXAS : thromboxane
synthase.
Reproduction autorisée : Lordkipanidzé M, Pharand C, Palisaitis DA, Diodati JG. Aspirin
resistance : Truth or Dare. Pharmacol Ther. 2006 [article sous presse].
Copyright © 2006 Elsevier Inc.
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2. Hypersensibilité aux agonistes
Tel qu’illustré à la Figure 6, les plaquettes possèdent plusieurs mécanismes
redondants menant à l’agrégation plaquettaire. Bien que l’administration d’aspirine inhibe
une voie importante de l’agrégation, d’autres agonistes tels l’épinéphrine, I’ADP et le
collagène, sont en mesure d’activer les plaquettes et d’induire la formation de thrombus,
malgré l’inhibition de la COX-l par l’aspirine.’1’ ‘
Ainsi, il a été démontré que dans des situations où les niveaux d’épinéphrine
circulants sont augmentés, lors d’exercice ou de syndrome coronarien aigu par exemple,
, . . . . . , , . 96 1O lit1 aspirine ne parvient pas a inhiber adequatement I agregation plaqueffaire. ‘ ‘ Il a
également été rapporté que les plaquettes de sujets résistants à l’aspirine présentent une
sensibilité accrue à I’ADP et au collagène (Figure 15),50.so
Figure 15 : Hypersensibilité à l’épinéphrine, à l’ADP et au collagène
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L’activation des récepteurs sensibles à l’épinéphrine, à l’ADP, au collagène ou à la
thrombine entraîne un changement conformationnel, la dégranulation et l’agrégation
plaquettaires.
ADP: adénosine diphosphate; ATP: adénosine triphosphate; Ca2, calcium; Epi
épinéphrine; 5-HT sérotonine.
Reproduction autorisée: Lordkipanidzé M, Pharand C, Palisaitis DA, Diodati JG. Aspirin
resistance : Truth or Dare. Pharmacol Ther. 2006 [article sous presse].
Copyright © 2006 Elsevier Inc.
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3. Interactions avec éléments figurés du sang
Les cellules composant te sang ne sont pas des éléments inertes. La capacité
d’interaction des différents éléments sanguins est importante pour assurer une hémostase
saine. Toutefois, ces interactions peuvent parfois faire varier l’efficacité de l’aspirine
(Figure 16).
En effet, la présence d’érythrocytes facilite l’agrégation plaquettaire en stimulant la
formation de prostaglandines par la plaquette, en favorisant la dégranulation et en recrutant
les plaquettes avoisinantes, et ce malgré la prise d’aspirine.’6’ De plus, la présence de
monocytes ou macrophages aptes à exprimer la COX-2 fournit à la plaquette, dont la COX
1 est efficacement inhibée par l’aspirine, le PGG2 et PGH2 nécessaires à la formation de
Tx.18 Ainsi, malgré l’efficacité de l’aspirine à inhiber la COX-1, l’inhibition de
l’agrégation plaquettaire est amoindrie.
4. Dysfonction endothéliale
L’endothélium, une couche cellulaire tapissant l’intérieur des vaisseaux, offre une
surface antithrombotique, en partie en secrétant le NO. Ce radical remplit plusieurs
fonctions, dont celles de vasodilatateur et d’inhibiteur plaquettaire.’4° L’inhibition
plaquettaire est assurée par la production de GMPc qui diminue la concentration
intraplaquettaire de calcium, et par l’activation de certaines kinases qui inhibent la
libération d’acide arachidonique de la membrane cellulaire.’4° Lors de dysfonction
endothéliale, qui a été associée à plusieurs conditions dont l’athérosclérose,
l’hypercholestérolémie, le diabète, le tabagisme et l’hypertension, la production de NO se
trouve diminuée, et son inactivation accentuée.’40’ 141 La carence résultante en NO pourrait
se traduire en un état d’hyperactivité plaquettaire, ce qui pourrait expliquer l’incapacité de
l’aspirine à inhiber l’activité plaquettaire chez certains individus (Figure 17).
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La présence de globules rouges ou de rnonocytes/macrophages promeut l’agrégation
plaquettaire en fournissant les substrats de la TXAS, en favorisant la dégranulation ou en
produisant la TxA2 par la COX-2 insensible à l’inhibition par de faibles doses d’aspirine.
AA: acide arachidonique; ADP : adénosine diphosphate; ATP: adénosine triphosphate;
COX: cycÏooxygénase; PGK2: prostaglandine I-12; PLA2: phospholipase A2; RBC
globule rouge; TxA2 thrornboxane A2; TXAS thromboxane synthase; TP récepteur de
TxA2; 5-HT : sérotonine.
Reproduction autorisée Lordkipanidzé M, Pharand C, Palisaitis DA, Diodati JG. Aspirin
resistance : Truth or Dare. Pharmaol Ther. 2006 [article sous presse].
Copyright © 2006 Elsevier Inc.
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L’endothélium endommagé produit davantage d’espèces oxygénées réactives et moins de
NO et de PGI2, résultant en une carence de molécules inhibitrices de fonction plaqueffaire.
Par conséquent, le seuil d’activation plaquettaire est plus bas, ce qui facilite l’agrégation
plaquettaire.
AA: acide arachidonique; ADP: adénosine diphosphate; ATP : adénosine triphosphate;
cAMP, adénosine monophosphate cyclique; cGMP: guanosine monophosphate cyclique;
Ca2, calcium; GP: glycoprotéine; IP: récepteur de prostacycline; NO: oxyde nitrique;
0N00: péroxynitrite; PGI2 : prostacycline; ROS : espèce oxygénée réactive; 5-HT:
sérotonine.
Reproduction autorisée : Lordkipanidzé M, Pharand C, Palisaitis DA, Diodati JG. Aspirin
resistance : Truth or Dare. Pharmacol Ther. 2006 [article sous presse].
Copyright © 2006 Elsevier Inc.
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5. Formation d’isoprostanes par stress oxydatif
Le stress oxydatif se définit comme un déséquilibre entre les oxydants et les
antioxydants, où les oxydants se retrouvent en excès. Les espèces radicalaires oxydatives
excessives s’attaquent alors à des biomolécules, telles les protéines, les glucides ou les
acides gras, dont la structure se trouve modifiée.’42 Une des conséquences d’une telle
transformation est la formation d’isoprostanes, des molécules chimiquement apparentées
aux prostaglandines, à partir d’acide arachidonique (Figure 18).143 La mesure
d’isoprostanes, soit dans le sang ou l’urine, est un index permettant de quantifier le stress
oxydatif.’5’ 144 Des niveaux élevés d’isoprostanes ont été rapportés chez des sujets souffrant
de pathologies apparentées à un stress oxydatif accru, dont le diabète, l’hyper
cholestérolémie et le tabagisme.’5
Parmi les nombreuses isoprostanes formées, la 8-iso-PGF2a est particulièrement
intéressante, car elle est agit sur le récepteur plaquettaire de Tx (TP) et active l’agrégation
plaquettaire (Figure 19).’ Ainsi, sa capacité à activer le récepteur sensible à la TxA2
pourrait contourner l’inhibition de la formation de Tx par l’aspirine et résulter en une
activation plaquettaire soutenue, expliquant ainsi une apparente résistance à l’aspirine.’5’
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Structures chimiques de diverses isoprostanes formées à partir de l’acide arachidonique et
leur ressemblance aux prostaglandines produites par voie enzymatique.
AA: acide arachidonique; COX: cyclooxygénase; PGD2: prostaglandine D2; PGE2:
prostaglandine E2; PGF2: prostaglandine F2; PG(G)H2 : prostaglandines G2 et H2; PGI2
prostacycline; ROS : espèces radicalaires réactives; TXA2: thromboxane A2; TXB2
thromboxane B2.
Reproduction autorisée: Durand T, Cracowski JL, Berdeaux O. Les isoprostanes,
biomarqueurs de peroxydation lipidique chez l’homme. Partie Ï: Nomenclature et synthèse.
PathoÏ Biol (Paris). 2005 ;53:349-355. Copyright © 2004 Elsevier SAS
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La formation d’isoprostanes par voie non-enzymatique à partir d’acide arachidonique. La
peroxydation par des espèces radicalaires réactives produit des isoprostanes capables de
stimuler l’agrégation plaquettaire par l’activation du récepteur TP ou d’un récepteur
apparenté.
AA: acide arachidonique; ADP : adénosine diphosphate; ATP: adénosine triphosphate;
Ca2, calcium; GP: glycoprotéine; PLA2 : phospholipase A2; ROS espèce radicalaire
réactive; TP récepteur aux thromboxanes; 5-HT sérotonine
Reproduction autorisée Lordkipanidzé M, Pharand C, Palisaitis DA, Diodati JG. Aspirin
resistance Truth or Dare. Pharmacol Ther. 2006 [article sous presse].
Copyright © 2006 Elsevier Inc.
Chapitre 7 : Méthodologie
A) Objectifs
OBJECTIF GENERAL:
L’objectif général de cette étude était d’évaluer la présence de résistance à l’aspirine, chez
des sujets souffrant de maladie coronarienne stable, suivis à la clinique externe de
cardiologie de l’Hôpital du Sacré-Coeur de Montréal.
OBJECTIFS SPECIFIQUES:
Objectifprimaire:
1. Évaluer la prévalence de résistance à l’aspirine, chez des sujets souffrant de maladie
coronarienne stable, à l’aide d’agrégométrie optique stimulée à l’acide
arachidonique.
Objectfs secondaires:
2. Déterminer si des paramètres individuels, hématologiques ou démographiques, sont
liés à la résistance à l’aspirine, chez des sujets souffrant de maladie coronarienne
stable.
3. Évaluer la fonction plaquettaire par mesure urinaire de 1 1-dTxB2, chez des sujets
souffrant de maladie coronarienne stable.
4. Déterminer si la résistance à l’aspirine, telle que définie par agrégométrie optique
stimulée à l’acide arachidonique, corrèle avec la mesure de la concentration urinaire
de 11-dTxB2.
5. Déterminer si la résistance à l’aspirine, telle que définie par agrégométrie optique
stimulée à l’acide arachidonique, corrèle avec la mesure de la concentration urinaire
de 8-iso-PGF2Œ, un marqueur de stress oxydatif.
6. Déterminer la corrélation inter-tests lors de la détermination de résistance à
l’aspirine par différents tests de fonction plaquettaire.
50
B) Hypothèses
Tel que discuté précédemment, une variabilité importante a été rapportée dans la
mesure de la prévalence de résistance à l’aspirine, allant de 0,4 à 83,3%.4850. 66, 77-118
Toutefois, lorsque nous nous attardons aux études portant sur des populations de sujets
souffrant de maladies cardiovasculaires stables, la prévalence rapportée est de l’ordre de 0,4
à 42%.’ 80, 83-86, 89, 95, 97-100, 105, 107-109 Par conséquent, nous avons testé l’hypothèse que la
prévalence de résistance à l’aspirine chez des sujets souffrant de maladie coronarienne
stable serait d’environ 20%.
Plusieurs paramètres personnels ont été liés à la résistance à l’aspirine, incluant le
sexe79, l’âge79, l’usage du tabac79, la présence de diabète126’ 127 ou d’hypercholestérolémie85.
Par conséquent, ces caractéristiques étaient ciblées comme potentiellement liées à la
résistance à l’aspirine dans notre population.
Des concentrations urinaires élevées de 11-dTxB2, chez des sujets prenant
quotidiennement de l’aspirine, ont été associées à un risque accru d’infarctus du myocarde
ou de décès de cause cardiovasculaire.’46 Par ailleurs, il a été démontré que la prise
d’aspirine inhibe la formation de TxA2 (et par conséquent de son métabolite, 1 1-dTxB2) de
façon dose-dépendante.’47 Il semblait donc logique qu’une corrélation entre les niveaux de
1 1-dTxE2 urinaires et les résultats d’agrégométrie optique stimulée à l’acide arachidonique
existe.
Une corrélation entre des niveaux élevés de 8-iso-PGF2Œ et de 1 1-dTxB2 a déjà été
rapportée dans la littérature.’28’ 129, 148 De plus, Cipollone et al. ont attribué la formation de
TxA2 insensible à la prise d’aspirine à des niveaux élevés de $-iso-PGF2 engendré par
stress oxydatif)49 Il semblait donc logique qu’une corrélation entre des niveaux élevés de
8-iso-PGF2 et les résultats d’ agrégométrie optique stimulée à l’acide arachidonique existe.
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Les investigateurs ayant évalué la présence de résistance à l’aspirine ont utilisé une
multitude de tests de fonction plaquettaire. Il est difficile de comparer les résultats entre les
différentes études ne sachant pas si les différents tests de fonction plaquettaire rapportent
les mêmes résultats. Gum et al. ont utilisé deux tests de fonction plaquettaire différents sur
la même population de sujets, souffrants de maladie coronarienne stable.79 La concordance
entre les résultats obtenus par les deux tests était faible; chaque test identifiait comme
résistants des sujets différents, résultant en deux mesures de prévalence. Il en est de même
des résultats publiés par Harrison et aï.’°4 De ce fait, nous avons posé l’hypothèse que les
différents tests de fonction plaquettaire généreraient des résultats divergents.
Conséquemment, il nous semblait important d’établir la corrélation, quelle qu’elle soit,
entre les différents tests de fonction plaquettaire.
C) Devis expérimental
Tous les patients suivis à la clinique externe de cardiologie de l’Hôpital du Sacré-
coeur de Montréal qui répondaient aux critères d’inclusion et d’exclusion ont été approchés
pour participer à cette étude. Des tests de fonction plaquettaire et des mesures de 1 l-dTxB2
urinaire ont été effectués chez les patients qui ont accepté de faire partie de l’étude, dans le
but d’évaluer la présence de résistance à l’aspirine. Des sujets présentant une agrégation
plaquettaire résiduelle au-delà de 20%, telle que mesurée par agrégométrie optique stimulée
à l’acide arachidonique (1,6 mM), étaient considérés résistants à l’aspirine. Également, des
mesures de 8-iso-PGf2Œ urinaire, des examens de laboratoire routiniers, ainsi qu’un
questionnaire (présenté en annexe 2) permettait la collecte de données supplémentaires,
pouvant être liées à la résistance à l’aspirine.
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D) Population cible
Les résultats de cette étude devraient s’appliquer aux adultes (âgés d’au moins 18
ans), souffrant de maladie coronarienne stable et recevant de l’aspirine quotidiennement en
prévention d’événements ischémiques aigus.
E) Sélection des sujets
Les sujets d’étude ont été choisis parmi la cohorte de patients suivis à la clinique
externe de cardiologie de l’Hôpital du Sacré-Coeur de Montréal, de mai 2005 à mars 2006.
CRITÈRES D’INCLUSION
> Patients adultes, âgés de 18 ans ou plus
> Patients souffrant de maladie coronarienne stable, démontrée angiographiquement
ou cliniquement (ayant subi un infarctus du myocarde, une revascularisation
coronarienne ou présentant des symptômes d’angine de poitrine)
> Patients recevant une thérapie quotidienne d’aspirine (à au moins 80 mg par jour) en
prévention d’événements ischémiques aigus, depuis au moins 1 mois
> Patients désirant participer à l’étude
CRITÈRES D ‘EXCLUSION
> Syndrome coronarien aigu ou revascularisation coronarienne dans les 6 mois
précédant le recrutement pour l’étude
Utilisation concomitante d’ anti-inflammatoire non-stéroïdiens (AINS, incluant des
inhibiteurs spécifiques de la COX-2), de clopidogrel, de ticlopidine, de
dipyridamole, de warfarine ou d’acénocoumarole.
> Utilisation fréquente d’AINS en vente libre, ou de médicaments composés
d’aspirine, dans les 10 jours précédant le recrutement
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> Procédure chirurgicale majeure dans le mois précédant le recrutement
> Décompte plaquettaire hors de l’intervalle normal, soit de 100 000 to 450 000
plaquettes!
> Hématocrite < 25% or hémoglobine < 100 g/L
> Patient sous dialyse pour insuffisance rénale chronique
> Incapacité à communiquer en français ou en anglais
> Recrutement dans d’autres protocoles expérimentaux dans le mois précédant le
recrutement
F) Définition des variables
A) Inhibition de l’agrégation plaquettaire: L’inhibition de l’agrégation plaquettaire
était mesurée au moment du recrutement pour détecter la présence de résistance à
l’aspirine. Les sujets présentant une agrégation plaquettaire résiduelle au-delà de
20%, telle que mesurée par agrégométrie optique stimulée à l’acide arachidonique
(1,6 mM), étaient considérés résistants à l’aspirine.
B) Concentration urinaire de 11-dTxB2: La TxA2 est produite par les plaquettes à
partir d’acide arachidonique (Figure 10). Toutefois, la TxA2 a une courte demi-vie
dans le sang et est rapidement convertie en 11 -dTxB2, son métabolite stable. Par
conséquent, le degré d’inhibition de la synthèse plaquettaire de TxA2 par l’aspirine
peut être évalué par la mesure de la concentration urinaire de 1 1-dTxB2, qui était
mesurée dans l’urine du matin.
C) Concentration urinaire de $-iso-PGF2: Les isoprostanes, et plus
particulièrement les F2-isoprostanes telles la $-iso-P0F2a, peuvent provoquer une
vasoconstriction et moduler la fonction plaquettaire humaine par liaison au
récepteur des thromboxanes (TP). Le composé 8-iso-PGF2Œ peut être mesuré dans
divers milieux biologiques, incluant l’urine. Sa concentration était mesurée dans
l’urine du matin.
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G) Déroulement de l’étude
Tous les dossiers-patient de la clinique externe de cardiologie étaient analysés pour
sélectionner les sujets potentiellement éligibles à l’étude et étaient identifiés par une feuille
signalant l’éligibilité des patients au cardiologue traitant. Lors de leur visite de routine, le
cardiologue suggérait l’étude au sujet et si ce dernier se montrait intéressé, un membre de
l’équipe de recherche téléphonait au sujet pour expliquer l’étude en détails et fixer un
rendez-vous. Au moment du rendez-vous, l’investigateur rencontrait les sujets et expliquait
l’étude de vive voix. Le sujet procédait ensuite à la lecture du formulaire d’information et
de consentement, qu’il signait si toutes ses questions étaient répondues et s’il désirait
toujours faire partie de l’étude. finalement, l’investigateur administrait un questionnaire
(présenté en annexe 2) et les infirmières de recherche procédaient aux prises de sang et à la
récolte d’échantillons urinaires.
H) Collecte de données
Les données démographiques ont été obtenues à l’aide d’un questionnaire
administré au sujet (annexe 2), ainsi qu’une vérification au dossier médical de l’Hôpital du
Sacré-Coeur de Montréal.
Les données hématologiques et biochimiques, incluant les mesures d’agrégation
plaquettaire et de concentrations urinaires de 1 l-dTxB2 et de 8-iso-PGF2Œ, ont été obtenues
par observation directe. Les échantillons ont été obtenus de la façon décrite ci-dessous.
o Inhibition de l’agrégation plaquettaire: La mesure d’inhibition de l’agrégation
plaquettaire permettait la caractérisation de la réponse à l’aspirine des sujets. Les
échantillons sanguins étaient prélevés entre 8 heures et midi, soit au moins 2 heures
suite à l’ingestion de la dose quotidienne d’aspirine. Les 2 premiers millilitres de
sang, récoltés par ponction veineuse via une aiguille de gabarit 21G, étaient jetés.
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Ensuite, le sang était récolté dans des tubes de 3,5 mL, contentant 3,8% de citrate
sodé comme anticoagulant. Les tests de fonction plaquettaire suivants étaient
effectués pour mesurer l’inhibition de l’agrégation plaquettaire par l’aspirine:
Agrégométrie optique
• Ce test de fonction plaquettaire servait d’étalon pour définir
la résistance à l’aspirine (objectif primaire). Les sujets
présentant une agrégation plaquettaire résiduelle au-delà de
20%, lorsque stimulée à l’acide arachidonique (1,6 mM),
étaient considérés résistants à l’aspirine.
• Agrégométrie optique stimulée à 1’ADP (5, 10 et 20 1iM). Les sujets
présentant une agrégation plaquettaire résiduelle au-delà de 70%,
étaient considérés en tant que résistants à l’aspirine.
• Méthode d’impédance électrique en sang complet, avec l’acide
arachidonique comme agoniste. Les sujets présentant une impédance
supérieure à 32 étaient considérés résistants à l’aspirine.
• Platelet Function Assay (PFA-100®). Les sujets présentant temps
d’occlusion inférieur à 190 secondes étaient considérés résistants à
l’aspirine.
• Rapid Platelet Function Assay (RPFA-ASA®). Les sujets dont le
résultat dépassait 550 ARU étaient considérés résistants à l’aspirine.
• Chute du décompte plaquettaire. Les sujets présentant une
agrégation plaquettaire résiduelle supérieure à 20% étaient
considérés résistants à l’aspirine.
• Ces tests de fonction plaquettaire servaient à des fins
descriptives uniquement. Leurs résultats servaient à définir la
présence de corrélation inter-tests entre les différents tests de
fonction plaquettaire utilisés dans la littérature scientifique
pour définir la résistance à l’aspirine. La connaissance du
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niveau de concordance entre les résultats exprimés par ces
tests devrait faciliter la compréhension de la variabilité de
prévalence de résistance à l’aspirine rapportée dans la
littérature.
o Concentration urinaire de 11-dTxB2: Tous les sujets de l’étude ont été priés de
fournir un échantillon d’urine du matin au moment du recrutement. La détection de
1 1-dTxB urinaire se faisait par inmiuno-essai enzymatique (1 1-dehydro-
thromboxane B2 EIA Kit, Cayman Chemical). Les échantillons urinaires étaient
conservés à -80°C jusqu’au dosage de 11-dTxB2. Les sujets dont la concentration
urinaire de l1-dTxB2 était supérieure à 67,9 ng/mmol de créatinine étaient
considérés résistants à l’aspirine.
o Concentration urinaire de 8-iso-PGF Tous les sujets de l’étude ont été priés de
fournir un échantillon d’urine du matin au moment du recrutement. La détection de
8-iso-PGF2 urinaire se faisait par immuno-essai enzymatique (8-isoprostane EIA
Kit, Cayman Chemical). Les échantillons urinaires étaient conservés à -80°C
jusqu’au dosage de 8-iso-PGF2.
I) Instruments de mesure
L’ agrégométrie optique est le test-étalon (gotd standard) en terme de mesure de
fonction plaquettaire. L’agoniste que nous avons utilisé est l’acide arachidonique, à une
concentration de 1,6 mlvi (ou 0,5 mg/mL).55 Les sujets présentant une agrégation
plaquettaire résiduelle au-delà de 20% étaient considérés résistants à l’aspirine. La
variation inter et intra-individuelle de ce test est inférieure à 10%.
L’agrégation plaquettaire peut également être mesurée sur sang entier par
impédance électrique. Cette impédance permet de quantifier l’agrégation plaquettaire dans
l’échantillon, sous plusieurs formes : l’amplitude maximale (exprimée en ohms [Q]) et le
taux maximal d’impédance (exprimé en ohms par secondes [Q/s]), 5 minutes suite à
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l’introduction de l’agoniste. L’agoniste que nous avons utilisé est l’acide arachidonique, à
une concentration de 1,6 mM (ou 0,5 mg!mL).55 Les sujets présentant une agrégation
plaquettaire résiduelle au-delà de 32 étaient considérés résistants à l’aspirine. La variation
inter et intra-individuelle de ce test est inférieure à 10%.
Le ptateÏetfirnction assay (PfA-100® de la compagnie Dade-BehringM1) est un test
de fonction plaquettaire qui mime la formation d’un caillot plaquettaire suite à un dommage
subi par un petit vaisseau, sous des forces de cisaillement physiologiques. Un temps
d’occlusion de la cartouche collagêne-épinéphrine dans l’intervalle normal, soit inférieur à
190 secondes, malgré la prise quotidienne d’aspirine indique une résistance à l’aspirine.
Le Ultegra rapid platetetfunction assay (RPFA-ASA ou VertfyNow® Aspirin par la
compagnie AccumetricsM13) est un test de fonction plaquettaire conçu pour mesurer l’effet
antiplaquettaire de l’aspirine. Selon le manufacturier, les sujets prenant de l’aspirine
quotidiennement et présentant un résultat supérieur à 550 ARU (aspirin response units)
doivent être considérés résistants à l’aspirine.
La chute du décompte plaquettaire est une méthode s’inspirant du décompte
plaquettaire traditionnel par impédance électrique. Les plaquettes, présentes dans un
échantillon de 12 pL de sang frais auquel on a ajouté du citrate sodé et de l’acide
arachidonique à 1,6 mM, sont comptées en triplicata à l’aide de Coulter ACT Series
Analyzer pour assurer la validité du résultat. Le coefficient de variant est de 3,45%, dans
une gamme opérationnelle variant de O à 3000 x plaquettes! iiL. Les sujets présentant
une agrégation plaquettafre résiduelle au-delà de 20% étaient considérés résistants à
l’aspirine. La variation inter et intra-individuelle de ce test est inférieure à 10%.
L’immuno-essai enzymatique permettant de détecter les niveaux de 1 1-dTxB2
urinaires est bien établi dans la littérature et a déjà été utilisé pour mesurer la résistance à
l’aspirine.31’ 146 Plusieurs kits sont disponibles commercialement et leurs résultats sont
reproductibles. Nous avons choisi le kit 1Ï-dehydro-thromboxane 32 EIA Kit, par la
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compagnie Cayman ChemicaÏMD, pour sa spécificité de près de 100%, et une réactivité
croisée inférieure à 0,1% (prostaglandine D2 0,09%, prostaglandine E2 0,04%, thromboxane
B2 0,03%, 2,3-dinor-thromboxane B2 0,01%, leukotriène B4, 6-keto-prostaglandine F,,
Tetranor PGEM et Tetranor PGFM <0,01%). Le test est sensible à partir de 10 pg/ml de
1 1-dTxB2 et peut être utilisé dans un intervalle de 10 à 500 pg/ml, selon le manufacturier.
L’immuno-essai enzymatique permettant de détecter les niveaux de $-iso-PGF2Œ
urinaires mesure fidèlement le $-iso-PGF2Œ libre.’5 Le kit sélectionné, 8-isoprostane EIA
Kit, par la compagnie Cayman ChemicatM1, offre une spécificité de près de 100%; une
certaine réactivité croisée à été rapportée, notamment avec le 8-iso-PGF3 20,55%, 2,3-
dinor-r-iso-PGF2 4,00%, 8-iso-PGE2 1,84%, 2,3-dinor-8-iso-PGF,Œ 1,70%, 8-iso-PGE1
1,56% et avec d’autres agents ressemblants aux prostaglandines à moins de 1%. Le test est
sensible à partir de 5 pg/ml de 8-iso-PGF2 et peut être utilisé dans un intervalle de 5 à 500
pg/ml, selon le manufacturier. Un échantillon urinaire du matin reflète la production
journalière. L’avantage important de la mesure dans l’urine est l’absence d’auto-oxydation,
éliminant ainsi le risque de formation ex vivo.’50 Il est important de noter que la mesure
urinaire de 8-iso-PGF2Œ est ajustée pour la fonction rénale de chaque sujet.
J) Calcul de la taille échantillonale et analyse statistique
Dans le but d’identifier le nombre de sujets nécessaires pour cette étude, en nous
basant sur notre objectif primaire [Évaluer la prévalence de résistance à l’aspirine, chez des
sujets souffrant de maladie coronarienne stable, à l’aide d’agrégométrie optique stimulée à
l’acide arachidonique], nous pouvons utiliser la formule suivante
n = zos2 F(1)1 où p est la prévalence prévue et
A2 A est la marge d’erreur permise
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Dans le but de prédire la prévalence réelle de résistance à l’aspirine dans la
population cible, à l’aide d’un intervalle de confiance à 95% (u = 0.05), nous devons
choisir Z0.95 = 1.96. De façon conservatrice, la prévalence utilisée pour le calcul est égale à
0,5 (ce qui maximise le nombre de sujets requis) et la marge d’erreur permise est de 5%
(A = 0.05). La taille échantilÏonale nécessaire à notre étude était ainsi calculée à 385 sujets.
Suite au recrutement des cent premiers sujets, une analyse intérimaire sur la
prévalence obtenue de l’ordre de 5% a été effectuée. Le calcul de la taille d’échantillon a
donc été révisé, résultant en 73 sujets nécessaires pour répondre à l’objectif primaire.
Toutefois, les diverses corrélations énoncées dans les objectifs secondaires nécessitaient
une taille échantillonale de 195 sujets pour atteindre une puissance de 80% et un degré de
signification de 5% (u = 0.05) à discerner une différence de 0,2 dans le coefficient de
corrélation [http://calculators.stat.ucla.edu/powercalc/]. En novembre 2005, il a donc été
décidé d’interrompre l’étude à 200 sujets testés.
Les variables continues sont présentées sous forme de moyenne ± écart-type et les
variables catégorielles sont présentées sous forme de fréquence et pourcentage.
L’estimation de la prévalence de résistance à l’aspirine est présentée sous forme
d’intervalle de confiance (u = 0.05), selon la formule suivante
IC (11)0.95 p ± z0 (1-ç) où p est la prévalence obtenue dans l’échantillon,
H est la prévalence estimée dans la population
générale et n est la taille échantillonale
Les variables continues ont été comparées par le test t de Student, tandis que les
variables dichotomiques ont été comparées par le test du du-carré. Les corrélations ont été
estimées par le coefficient de Spearman. Une régression logistique a permis de définir les
paramètres liés à la résistance à l’aspirine. Les analyses ont été effectuées à l’aide du
logiciel SPSS 14.0 pour Windows.
Chapitre $ : Résultats
Le recrutement des sujets parmi les patients suivis à la clinique externe de
cardiologie de l’Hôpital du Sacré-Coeur de Montréal s’est déroulé de juin 2005 à mars
2006. Suite à l’analyse des dossiers de la clinique externe de cardiologie, 420 sujets
potentiels ont été identifiés et approchés par leur cardiologue traitant. De ceux-ci 205 se
sont montrés intéressés à l’étude, ont été rencontrés par les investigateurs et ont signé les
formulaires de consentement. Quatre sujets ont dû être exclus de l’étude (3 sujets avaient
un décompte plaquettaire inférieur à 100 000/jiL et 1 sujet prenait concomitamment du
celecoxib pour des douleurs arthritiques).
Tous les sujets ont fourni un échantillon sanguin à jeun et un échantillon d’urine du
matin. Des 201 sujets testés, 8 présentaient une agrégation plaquettaire résiduelle
supérieure à 20% lorsque quantifiée par agrégométrie optique stimulée à l’acide
arachidonique, résultant en une prévalence de résistance à l’aspirine de 4%
(1C0,95 [0,01:0,071). Les caractéristiques cliniques des 201 sujets recrutés sont présentées
dans le Tableau 1.
Tableau 1 : Caractéristiques cliniques des sujets
Caractéristique Résistants Non-résistants p
(n = 8) (n=193)
Caractéristiques démographiques
Âge (années) 64,4 ± 14,8 66,6 ± 10,2 0,557
Allergies médicamenteuses 1 (0,13) 42 (0,22) 0,545
Sexe (Homme) 8 (1) 147 (0,76) 0,116
Ethnie (Caucasien) 8 (1) 191 (0,99) 0,772
Langue parlée (Français : Anglais) 6 : 2 (0,75 : 0,25) 172 : 21 (0,89 : 0,11) 0,424
Consommation d’alcool 8 (1) 159 (0,82) 0,22 1
Tabagisme 2 (0,25) 27 (0,14) 0,385
Consommation de cacao 8 (1) 178 (0,92) 0,647
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Caractéristique Résistants Non-résistants p
(n = 8) (n=193)
Exercice physique régulier 3 (0,38) 100 (0,52) 0,427
IIVIC(kglm2) 26,9±6,1 27,2 ±4,4 0,823
Caractéristiques biochimiques et hématologiques
Hémoglobine (g/L) 141 ± 13 144 ± 13 0,485
Hématocrite 0,416 ± 0,03 1 0,422 ± 0,036 0,652
Décompte plaquettaire (109/mL) 318 ± 73 224 ± 53 <0,0001
Glucose à jeun (mmol/L) 5,2 ± 1,3 6,0 ± 2,1 0,254
Hémoglobine glyquée (%) 6,2 ± 0,6 6,4 ± 1,0 0,454
Cholestérol total (rnmollL) 3,8 ± 0,6 4,1 ± 0,8 0,311
HDL(mmolfL) 1,3 ±0,3 1,4± 0,3 0,741
LDL(mmolIL) 2,0±0,4 2,1±0,8 0,718
Triglycérides (mmolJL) 1,2 ± 0,6 1,6 ± 1,0 0,300
Protéine C réactive (mgfL) 5,4 ± 3,3 3,5 ± 2,7 0,065
Créatinine sérique (jimol/L) 84 ± 14 88 ± 26 0,666
facte;trs de risque de maladie coronarienne et co-morbidités
Histoire familiale 3 (0,38) 102 (0,53) 0,394
Infarctus du myocarde 6 (0,75) 119 (0,62) 0,446
Angine instable 2 (0,25) 83 (0,43) 0,3 12
Revascularisation antérieure 3 (0,38) 136 (0,7) 0,048
Angine stable 5 (0,62) 78 (0,41) 0,214
Insuffisance cardiaque 0 (0) 24 (0,13) 0,288
Hypertension 5 (0,62) 141 (0,73) 0,512
















Caractéristique Résistants Non-résistants p
(n = 8) (n=193)
Diabète 1 (0,13) 44 (0,23) 0,494
AVC antérieur 0 (0) 7 (0,04) 0,583
Maladie vasculaire périphérique 2 (0,25) 24 (0,13) 0,299
Maladie rénale 0 (0) 3 (0,02) 0,722
Maladie hépatique 0 (0) 4 (0,02) 0,68 1
Malaise gastro-intestinal 4 (0,5) 53 (0,28) 0,166
Co-morbidités 5 (0,62) 83 (0,43) 0,276
Médication
Dose aspirine (mg par jour) 80±0 187± 145 0,038
4 (0,5) 93 (0,48) 0,920
1 (0,13) 45 (0,23) 0,475
4 (0,5) 137 (0,71) 0,204
0 (0) 60 (0,31) 0,060
7 (0,87) 172 (0,89) 0,886
3 (0,38) 52 (0,27) 0,5 12
2 (0,25) 34 (0,18) 0,594
1 (0,13) 38 (0,20) 0,614
5 (0,62) 107 (0,55) 0,694
2 (0,25) 51 (0,27) 0,929
0 (0) 42 (0,22) 0,138
0 (0) 43 (0,22) 0,132
0 (0) 0 (0) 1
0 (0) 1 (0,01) 0,838
63
La mesure urinaire de 1 1-dTxB2 a révélé des résultats similaires entre les résistants
et les sujets sensibles aux effets inhibiteurs de l’aspirine (Tableau 2). De plus, la
concentration urinaire de 1 1-dTxB2 ne corrèle pas avec les résultats obtenus par
agrégométrie optique stimulée à l’acide arachidonique (coefficient de Pearson = 0,014, p =
0,841).
Tableau 2 Concentrations urinaires de Ï 1-dTxB2 et d’isoprostanes
Test urinaire Résistants Non-résistants p
(n = 8) (n=193)
1 1-dTxB2 (ng/mmol créatinine) 45,5 ± 29,7 53,0 ± 43,2 0,626
8-iso-PGF2Œ (nglmmol créatinine) 86,4 ± 33,4 81,4 ± 72,9 0,847
La mesure urinaire de $-iso-PGF2 s’est également révélée similaire entre les deux
groupes (Tableau 2). Qui plus est, la concentration de ce marqueur de stress oxydatif ne
montre qu’une corrélation faible avec les résultats obtenus par agrégométrie optique
stimulée à l’acide arachidonique (coefficient de Pearson = 0,036, p = 0,607), mais une
bonne corrélation avec la concentration urinaire de 1 1-dTxB2 (coefficient de Pearson =
0,6 14, p < 0,000 1, Figure 20).








Un modèle de régression logistique simple a permis d’identifier des facteurs
potentiellement prédicteurs de résistance à l’aspirine (p< 0,1), notamment le décompte
plaquettaire, la consommation d’alcool et le niveau de CRP. Au même titre, une
revascularisation antérieure semblait être un facteur protecteur de résistance à l’aspirine.
Toutefois, dans un modèle de régression logistique multiple (Tableau 3), seul le décompte
plaquettaire demeurait prédictif de résistance à l’aspirine (p = 0,002). Ainsi, l’âge, le sexe,
l’ethnie, la consommation d’alcool, de tabac ou de cacao, l’exercice physique régulier,
l’hémoglobine, l’hématocrite, 1’JMC, les bilans lipidiques et glucidiques, les niveaux de
CRP et d’isoprostanes, la fonction rénale, la co-médication et la présence de co-morbidités
ou d’antécédents médicaux dont la revascularisation, ne semblent pas liés à la résistance à
l’aspirine.
Tableau 3 : Caractéristiques évaluées dans le modèle de régression logistique multiple







Tel que discuté dans le chapitre 5, il existe une multitude de tests de fonction
plaquettaire. La comparabilité entre les résultats obtenus par ces diverses méthodes
demeure un sujet de controverse. Dans notre étude, la capacité à détecter la résistance à
l’aspirine par différents tests de fonction plaquettaire varie significativement d’un test à
l’autre. Dans le Tableau 4, les sujets ont été classés en tant que résistants ou non, selon les
résultats obtenus par agrégométrie optique à l’acide arachidonique. Les résultats des autres































Par ailleurs, les différents tests de fonction plaquettaire dépistent des proportions
différentes de sujets résistants. Ainsi, tel que montré au Tableau 5, si les valeurs-seuils
respectives des tests sont considérées, la prévalence de résistance varie grandement d’un
test à l’autre. Cette variabilité dans les résultats explique sans doute en partie la disparité
documentée dans la littérature sur le sujet.
Tableau 4 : Résultats des différents tests de fonction plaquettaire lorsque la résistance est
définie par agrégométrie optique stimulée à l’acide arachidonique
Test de fonction plaquettaire
Agrégation optique, AA 1,6 mM (%)
Agrégation optique, ADP S iM (%)
Agrégation optique, ADP 10 iM (%)
Agrégation optique, ADP 20 1iM (%)
Agrégation en sang complet, AA 1,6 mM (2)
PFA-100 (sec)
RPFA-ASA (ARU)
Agrégation résiduelle par chute du décompte
plaquettaire, AA 1.6 mM (%)
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Test de fonction plaquettaire
Agrégation optique, AA 1,6 mM (%)
Prévalence de résistance à l’aspirine
Agrégation optique, ADP 5 tM (5)
Prévalence de résistance à l’aspirine
Agrégation optique, ADP 10 iiM (%)
Prévalence de résistance à l’aspirine
Agrégation optique, ADP 20 jiM (%)
Prévalence de résistance à l’aspirine
Agrégation optique, AA 1,6 mM (%)
+ADP l0jM(%)*
Prévalence de résistance à l’aspirine
Agrégation en sang complet, AA 1,6 mlvi (Q)
Prévalence de résistance à l’aspirine
PFA-100 (sec)
Prévalence de résistance à l’aspirine
RPFA-ASA (ARU)
Prévalence de résistance à l’aspirine
Agrégation résiduelle par chute du décompte
plaquettaire (%)
Prévalence de résistance à l’aspirine
1 Ï-dTxB urinaire (ng/inmol de créatinine)
Prévalence de résistance à l’aspirine
Tableau 5 Prévalence de résistance à l’aspirine par test de fonction














































* Définition utilisée par Gum et al. et Sadiq et aï.’ 119
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En outre, la corrélation entre les résultats des différents tests de fonction plaquettaire
demeure faible, tel que montré dans le Tableau 6.























AA 0,063 0,09$ 0,050 0,244 -0,120 0,133 0,052 0,175
1.6 mM
E
ADP 0,828 0,711 0,276 0,101 -0,030 0,011 -0,064
S jiM
ADP 0,705 0,274 0,077 -0,017 0,014 -0,066
10 pM
20 jiM
ADP 0,282 0,101 0,02$ 0,064 0,010
6$













* Il est généralement entendu qu’un coefficient de corrélation variant entre 0 et 0,2 ne montre aucune corréLation, entre 0,2 et 1,4 une
faible corrélation, entre 0,4 et 0,6 une corrélation moyenne, entre 0,6 et 0,8 une bonne corrélation, et une excellente corrélation au-delà de
0,8.
Chapitre 9 : Discussion
La présente étude portait sur le dépistage de résistance à l’aspirine au sein d’une
population de patients souffrant de maladie coronarienne stable. Nous avons détecté 4% de
sujets dont la fonction plaquettaire n’était pas inhibée malgré la prise quotidienne d’aspirine
tIC0,95 [0,01:0,07]). Ce résultat est comparable à ceux rapportés par des chercheurs ayant
utilisé une méthodologie similaire, notamment Gum et aï. qui ont trouvé entre 5,2 et 5,5%
de résistants à l’aspirine, Sadiq et aï. qui ont noté la résistance à l’aspirine chez 2,08% de
leurs sujets et légèrement inférieur à la prévalence de 11% obtenue par Dussaillant et
86, 100, 119 Toutefois, lorsque comparée à des prévalences obtenues à l’aide d’autres tests de
fonction plaquettaire tels le PFA-100® ou le RPfA-ASA®, notre prévalence de 4% est
nettement inférieure (prévalence avec PFA-l00® variant de 20 à 42%, RPFA-ASA® variant
80, 83, 84, 92, 95, 97-99, 105, 108, 109de 16a20%).
Cette disparité dans les prévalences de résistance à l’aspirine obtenues par divers
tests de fonction plaquettaire laisse soupçonner une sensibilité variable à quantifier l’effet
antiplaquettaire de l’aspirine. Les résultats de notre étude démontrent que certains tests
d’agrégation plaquettaire ne permettent pas de différencier les résistants à l’aspirine du
reste de la population, lorsque la résistance est définie par le test-étalon, l’agrégométrie
optique stimulée par acide arachidonique (Tableau 4). D’ailleurs, nos prévalences
mesurées à l’aide de divers tests de fonction plaquettaire varient de 4 à 98%, en
concordance avec les divers chercheurs dans le domaine (Tableau 5, Annexe 1). Il en
découle que les corrélations entre les résultats des différents tests de fonction plaquettaire
sont faibles, tel que rapporté par Gum et aï. et Harrison et aï. 79, 104 Les tests de fonction
plaquettaire ne sont donc pas équipotents à mesurer l’inhibition de l’agrégation plaquettaire
par l’aspirine. Tel qu’anticipé, les tests de fonction plaquettaire dont la méthodologie est
susceptible à l’inhibition par l’aspirine, tels l’agrégométrie optique stimulée à l’acide
arachidonique ou à de faibles doses d’ADP, l’impédance électrique stimulée à l’acide
arachidonique et le RPFA-ASA® semblent mieux adaptés à la mesure de l’effet
antiplaquettaire de l’aspirine que des tests non-spécifiques, comme le PfA-100®.
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Lorsque détectés par agrégométrie optique stimulée à l’acide arachidonique, les
sujets résistants à l’aspirine exhibent des caractéristiques majoritairement semblables à
celles des sujets sensibles à l’effet antiplaquettaire de l’aspirine. Des caractéristiques
démographiques étudiées, aucune ne diffère statistiquement entre les deux groupes. Des
caractéristiques hématologiques et biochimiques étudiées, seul le décompte plaquettaire
s’est montré significativement plus élevé dans le groupe de sujets résistants lorsque
comparé aux non-résistants. Ceci laisse entendre que les résistants pourraient avoir un taux
de renouvellement (turnover) plaquettaire plus important que les sujets non-résistants, bien
que leur décompte plaquettaire se situe dans les valeurs normales. Ces résultats contrastent
avec les études publiées (Annexe 1). En effet, il a déjà été rapporté que l’âge, le sexe
féminin, l’obésité, la présence de diabète et d’hypercholestérolémie prédisposaient les
patients à répondre de façon inadéquate à l’aspirine. Ces variables ne se sont pas montrées
significatives dans le modèle de régression logistique simple, ni multiple, dans notre
population de patients coronariens stables. Le contrôle pharmacologique adéquat du
diabète et de l’hypercholestérolémie au sein de notre population peut expliquer que ces
variables ne se sont pas retrouvées corrélées à la résistance à l’aspirine. La faible
proportion de femmes ayant participé à cette étude peut aussi avoir contribué à ce que le
sexe féminin ne soit pas inclus dans les facteurs prédictifs de résistance. Les résultats de
caractéristiques biochimiques et hématologiques a aussi détecté une tendance à des
concentrations de protéine C-réactive (CRP) à être plus élevées chez les résistants à
l’aspirine (p=O,O65). Il se peut que les résistants à l’aspirine présentent un processus
inflammatoire sous-jacent qui expliquerait les valeurs plus élevées de CRP. Nous sommes
les premiers à rapporter une telle tendance.
En terme de présence de facteurs de risque de maladie coronarienne ou de co
morbidités, étonnamment une histoire antérieure de revascularisation, soit par angioplastie
ou par pontage, a été plus fréquemment répertoriée chez les sujets sensibles à l’aspirine.
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Toutefois, cet effet ne demeure pas significatif lors de l’inclusion dans un modèle de
régression logistique multiple.
Dans la prise de médication concomitante, aucune différence significative n’a été
détectée entre les deux groupes. Toutefois, la dose d’aspirine administrée était
significativement plus faible chez les sujets résistants à l’aspirine. Ceci laisse supposer que
les sujets résistants à l’aspirine pourraient recevoir une dose sous-thérapeutique, bien que
parmi les doses recommandées dans les lignes directrices courantes. Les résultats de Lee et
aï. semblent concorder.’°8 En effet, ces derniers ont rapporté des incidences croissantes de
résistance à l’aspirine lorsque les doses quotidiennes d’aspirine administrées étaient plus
faibles (0% à 300 mg d’aspirine par jour, 16,7% à 150 mg d’aspirine par jour, et 30,2% à
moins de 100 mg d’aspirine par jour). Il est donc possible que les doses administrées aux
patients résistants à l’aspirine ne suffisent pas à inhiber complètement leur agrégation
plaquettaire. Puisque l’efficacité de l’aspirine prise quotidiennement est fonction du taux
de renouvellement plaquettaire, le manque d’efficacité de l’aspirine à inhiber de façon
soutenue l’agrégation plaquettaire chez nos sujets résistants pourrait résulter d’un taux de
renouvellement plus important. Une proportion aussi faible que 20% de plaquettes non-
inhibées par l’aspirine est suffisante pour assurer une hémostase normale.2’ 37 Un taux de
renouvellement supérieur à la moyenne (qui est d’environ 10 à 15% par jour) pounait
résulter en une portion plus importante de nouvelles plaquettes en circulation capables de
transformer l’acide arachidonique en TxA2 par leur COX active, et expliquer une
agrégation plaquettaire normale malgré la prise quotidienne d’aspirine. Dans ce cas, une
administration biquotidienne pouffait s’avérer nécessaire.
Parmi les mécanismes postulés de résistance à l’aspirine, il a été suggéré que le
déséquilibre oxydatif, via la production accrue d’isoprostanes, pouvait contourner
l’inhibition de la COX-1 par l’aspirine et engendrer l’agrégation plaquettaire en stimulant le
récepteur aux thromboxanes (Figure 19).’ Cette hypothèse était d’ailleurs appuyée par
des données chez les sujets souffrant de pathologies diverses dont l’obésité, le tabagisme, le
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diabète, l’hypertension et la dyslipidémie, où une corrélation étroite entre la concentration
urinaire d’isoprostanes et celle de 1 1-dTxB2 a été rapportée, suggérant qu’une activité
plaquettaire élevée était liée à un stress oxydatif accru.128’ 129, 148, 151, 152
Cipollone et al. ont étudié ce phénomène chez des sujets atteints d’angine instable;
la relation linéaire entre les concentrations d’isoprostanes et de Tx montrait une corrélation
forte, avec un coefficient de corrélation de 0,721, p <0,0001, et ce indépendamment de la
prise quotidienne d’aspirine.’49 Ceci a incité les auteurs à suggérer que le stress oxydatif
engendrait la synthèse de Tx insensible à l’inhibition par l’aspirine, possiblement par
l’expression de COX-2 provoquée par un processus inflammatoire.
Notre étude, qui visait à explorer l’impact du niveau d’isoprostanes sur l’agrégation
plaquettaire stimulée à l’acide arachidonique, a révélé une absence d’association entre ces
deux mesures (coefficient de Pearson = 0,036, p = 0,607), indiquant que, chez les sujets
coronariens stables sous traitement quotidien d’ aspirine, les isoprostanes ne contribuaient
pas à l’agrégation plaquettaire. Aussi, les isoprostanes ne semblaient pas impliquées dans
la résistance à l’aspirine puisque les concentrations d’isoprostanes mesurées chez les sujets
résistants à l’aspirine ne différaient pas de celles obtenues chez les non-résistants (Tableau
2). Le niveau de stress oxydatif détecté dans notre population de sujets semble induit par
leur maladie coronarienne. En effet, le niveau d’isoprostanes mesurées dans l’urine des
sujets coronariens stables est comparable à celui rapporté chez des populations de patients
souffrant de maladies avec stress oxydatif élevé reconnu, tel le diabète,
I’ hypercholestérolémie, l’obésité, 1’ homocystinurie et la maladie rénovasculaire. 153-155
Toutefois, ce stress ne semble pas contribuer à diminuer l’efficacité de l’aspirine à inhiber
l’agrégation plaquettaire.
Comme dans l’étude de Cipollone et al., nous rapportons une bonne corrélation
entre les concentrations d’isoprostanes et de 11-dTxB2 (coefficient de Pearson = 0,614,
p < 0,0001, Figure 20). Ainsi, la synthèse d’isoprostanes semble effectivement liée à une
production accrue de Tx, malgré la prise quotidienne d’aspirine. Cette production de Tx
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insensible à l’inhibition par l’aspirine pourrait être expliquée par l’expression de COX-2,
induite par un processus inflammatoire. Les niveaux de CRP qui tendaient à être plus
élevés dans le groupe de sujets résistants pourraient supporter cette hypothèse. Quant au
lien entre le stress oxydatif et l’inflammation, il ne peut être établi (coefficient de Pearson
entre les niveaux de CRP et d’isoprostanes = -0,09, p = 0,205). Ces deux phénomènes,
quoique concomitants chez les patients souffrant de maladie coronarienne, semblent
indépendants.
Ces résultats pourraient suggérer que l’ajout d’un inhibiteur de COX-2, tel le
célécoxib, pourrait en partie contrer la résistance à l’aspirine en bloquant la production
COX-2-dépendante de Tx. Cette possibilité a été réfutée par Zimmermann et aï. dans une
étude où l’ajout de célécoxib à l’échantillon plasmatique riche en plaquettes de sujets
résistants à l’aspirine (suite à un pontage coronarien) n’a pu contrer la formation de Tx par
les plaquettes, ni l’agrégation plaquettaire qui s’en suit.90 En revanche, l’ajout de terbogrel,
un agent inhibiteur expérimental de la Ix synthase et du récepteur aux Tx, a aboli tant la
formation de TxA2 que l’agrégation plaquettaire. Les auteurs en ont conclu que la
résistance à l’aspirine dans leur population n’était pas due à une activité plaquettaire de
COX-2 mais à une interaction inadéquate entre l’aspirine et la COX-l, menant en une
inhibition partielle de la formation de TxA2. Bien qu’obtenus dans une population de sujets
différents de la nôtre, les résultats de cette étude rendent improbable l’hypothèse d’une
production de TxA2 par une activité de COX-2 plaquettaire.
En résumé, chez nos sujets considérés résistants à l’aspirine par leur inhibition
inadéquate de l’agrégation plaquettaire stimulée à l’acide arachidonique, le mécanisme le
plus probable est un taux de renouvellement plaquettaire accru. Ceci résulte en une
proportion croissante de nouvelles plaquettes actives mises en circulation quotidiennement,
capables de synthétiser la TxA2 grâce à leur enzyme COX-1 fonctionnelle.
L’administration uniquotidienne d’aspirine chez ces patients pourrait donc être insuffisante
pour inhiber efficacement la majorité des plaquettes circulantes.
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Les isoprostanes, marqueurs de stress oxydatif présent chez les sujets coronariens,
ne semblent pas contribuer à l’agrégation plaquettaire en présence d’aspirine, mais semble
lié à une production de TxA2 insensible à l’inhibition par l’aspirine. Il est possible que
l’expression de COX-2 dans les cellules endothéliales ou les monocytes/macrophages
induite par un processus inflammatoire, tel que reflété par des valeurs de CRP tendant à être
plus élevées dans le groupe de sujets résistants à l’aspirine, soit à l’origine de cette synthèse
de TxA2.
A) Avantages et limites de l’étude
Le devis prospectif de cette étude offrait l’avantage de sélectionner les patients
d’une clinique externe réelle, soit la clinique externe de cardiologie de l’Hôpital du Sacré-
Coeur de Montréal. Ce type de recrutement a permis l’enrôlement d’une cohorte de sujets
représentatifs de la population-cible. Par ailleurs, les instruments de mesure utilisés pour
quantifier la fonction plaquettaire sont répandus et établis solidement dans la littérature.
Tous les tests de fonction plaquettaire ont été effectués par le même technicien
expérimenté, pour diminuer la variabilité imputée à la manipulation des échantillons par
différents individus. Ainsi, les résultats devraient être extrapolables à la population adulte
de patients souffrant de maladie coronarienne stable, prenant de l’aspirine quotidiennement.
Toutefois, puisque tous les sujets ont été sélectionnés parmi les patients suivis par
les cardiologues de la clinique externe de cardiologie de l’Hôpital du Sacré-Coeur de
Montréal, il est possible que leur état soit plus sévère et nécessite un suivi plus étroit que
celui pouvant être administré par un médecin de famille. Ceci pourrait introduire un biais
de sélection, qui n’a pu être contrôlé dans la présente étude. L’extrapolation des résultats à
la population générale doit donc être interprétée avec précaution. Également, le devis
observationnel de l’étude introduit la possibilité de facteurs confondants inconnus, qui
pourraient expliquer ou masquer la résistance à l’aspirine.
75
De plus, la mesure de la concentration sérique de CRP était faite par un test
standard, dont la limite de détection inférieure était de 1 mg/mL. La détection de CRP à
haute sensibilité (hs-CRP) aurait probablement été préférable et aurait possiblement permis
de détecter une différence statistiquement significative entre les sujets résistants à l’aspirine
et ceux dont la réponse à l’aspirine était normale.
B) Pertinence de l’étude
Plusieurs études ont été publiées sur la résistance à l’aspirine, dans des populations
diverses, dont la prévalence a été estimée entre 0,4 et 83%. À notre connaissance, aucune
étude sur la résistance à l’aspirine n’a porté sur une population québécoise. Cette étude
rapporte donc pour la première fois une prévalence de résistance à l’aspirine dans une telle
population. Par surcroît, l’utilisation de divers tests de fonction plaquettaire a permis
d’expliquer une partie de la disparité des prévalences rapportées dans la littérature.
Puisque les tests de fonction plaquettaire ne sont pas équipotents à mesurer l’inhibition de
l’agrégation plaquettaire par l’aspirine, les résultats des études obtenus par des
méthodologies diverses sont difficilement comparables. Il serait donc fortement
souhaitable qu’une standardisation de la méthodologie soit adoptée. Pour ce, des tests de
fonction plaquettaire qui exploitent la voie inhibée par l’aspirine, telle l’agrégométrie
stimulée à l’acide arachidonique, seraient préférables, au détriment de tests non spécifiques
comme le PFA-100®.
D’autre part, il a été suggéré que la résistance à l’aspirine pounait être due à un
stress oxydatif accru. Nos résultats réfutent cette hypothèse, suggérant que le stress
oxydatif lié à la maladie coronarienne, ne contrevient pas à l’effet antiplaquettaire de
l’aspirine. Ainsi, les résultats de cette étude ont su clarifier certains points entourant le
phénomène de résistance à l’aspirine.
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C) Suite des travaux
Une sous-étude qui se penche sur les mécanismes génétiques liés à la résistance à
l’aspirine est présentement en cours, en collaboration avec Dr Jacques Turgeon de la faculté
de pharmacie de l’Université de Montréal. Les résultats de cette sous-étude permettront de
tracer un portrait plus exact des sujets résistants à l’aspirine.
Aucun traitement n’est présentement recommandé pour pallier à la résistance à
l’aspirine. Toutefois, il a été suggéré que l’ajout de clopidogrel, un agent antiplaquettaire
avec un mécanisme d’action différent de celui de l’aspirine, pouffait assurer une meilleure
protection antithrombotique chez les patients ne répondant pas à l’aspirine.’56 Une
résistance au clopidogrel, au même titre que celle à l’aspirine, ayant déjà été rapportée,
nous avons élaboré un projet de recherche où nous évaluons la prévalence de résistance
concomitante aux deux antiplaquettaires.’57 Cette étude permettra de mieux comprendre les
mécanismes menant à la résistance aux antiplaquettaires.
Suite à l’analyse des résultats, plusieurs pistes de recherche seraient intéressantes.
Premièrement, il serait important de confirmer l’état de résistance des sujets dans le but de
définir si la résistance à l’aspirine est un phénomène stable ou transitoire. Ensuite, puisque
les résultats suggèrent que la résistance dans notre population est due à un taux de
renouvellement plaquettaire plus important, il serait pertinent d’étudier l’effet de
l’augmentation de fréquence de prise d’aspirine à deux fois jour sur l’inhibition de
l’agrégation plaquettaire. Finalement, chez les sujets qui demeurent résistants malgré
l’augmentation de la fréquence d’administration de l’aspirine, l’ajout de clopidogrel
pouffait être évaluée.
Conclusion
Même centenaire, l’aspirine continue de susciter beaucoup d’intérêt. Grâce à son
efficacité légendaire et son faible coût, l’utilisation de l’aspirine est quasi-universelle dans
la prévention des événements ischémiques aigus chez les patients souffrant de maladie
coronarienne. Toutefois, sa capacité à contrer l’agrégation plaquettaire chez certains
patients est mise en doute. Ce phénomène de résistance à l’aspirine demeure rare. Dans
notre étude portant sur des sujets souffrant de maladie coronarienne stable suivis à la
clinique externe de cardiologie de l’Hôpital du Sacré-Coeur de Montréal, la prévalence de
résistance à l’aspirine a été estimée à 4% par agrégométrie optique stimulée à l’acide
arachidonique. Nous suspectons que chez ces sujets, l’aspirine démontre une efficacité
moindre à cause d’un taux de renouvellement plaquettaire plus important, tel que reflété par
un décompte plaquettaire accru. Nous suggérons qu’une prise biquotidienne d’aspirine
pourrait améliorer le profil d’inhibition de l’agrégation plaquettaire par l’aspirine. Nous
rapportons également que les concentration élevées d’isoprostanes signalant un stress
oxydatif accru, bien que mesurables chez nos sujets, ne semblent pas contribuer à diminuer
l’efficacité de l’aspirine à inhiber la fonction plaquettaire.
Dans le but de démystifier ce phénomène nébuleux de résistance à l’aspirine,
d’autres études devront être élaborées portant particulièrement sur les mécanismes menant
à la résistance. Pour mesurer l’effet antiplaquettaire de l’aspirine, les chercheurs devraient
incorporer des tests de fonction plaquettaire exploitant la voie de la COX, susceptible à
l’inhibition par l’aspirine. En effet, certains tests de fonction plaquettaire non-spécifiques,
tel le PFA-lOO®, ne peuvent adéquatement quantifier la réponse à l’aspirine. Leur
utilisation dans des essais sur la résistance à l’aspirine n’est donc pas conseillée.
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